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1.Einleitung 
1.1 Thema und Fragestellung 
Das Thema der vorliegenden Dissertation ist die Untersuchung der β-Amyloid₁₋₄₀- und 
β-Amyloid1-42-Werte im Blutplasma bei Personen mit idiopathischer Riechstörung.  
Zur Früherkennung von Alzheimerdemenz und in der Zukunft auch der möglichen 
Anwendung einer neuroprotektiven Therapie ist es nötig, aussagekräftige 
Prodromalmarker (erfassbare Symptome eines beginnenden neurodegenerativen 
Prozesses), die mit einem möglichen erhöhten Risiko für die Entwicklung von 
Alzheimerdemenz einhergehen könnten, zu definieren. Hierbei könnten die Erfassung 
einer Riechstörung, die als Prodromalmarker für Alzheimer und Parkinson diskutiert 
wird, und die Erfassung einer Veränderung der Beta-Amyloidwerte im Blutplasma eine 
Rolle spielen.  
 
In der vorliegenden Arbeit soll die Ermittlung eines Kollektivs von Probanden mit 
idiopathischer Riechstörung aus der Baseline-Untersuchung der longitudinal angelegten 
TREND-Studie („Tübinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung von 
Neurodegenerationen“) gezeigt werden sowie die Ermittlung der Werte von β-
Amyloid₁₋₄₀ und β-Amyloid1-42 aus dem Blutplasma. Hierbei ist die konkrete 
Fragestellung, ob eine Erhöhung von Aβ₁₋₄₀ bei gleichzeitig bestehender Erniedrigung 
von Aβ₁₋₄₂ bzw. ein sinkendes Verhältnis Aβ₁₋₄₂/ Aβ₁₋₄₀ bei bisher nicht dementen 
Probanden mit idiopathischer Riechstörung gefunden werden kann. Dies wird in 
vorhergegangenen Studien mit einem erhöhten Risiko an Alzheimerdemenz zu 
erkranken in Verbindung gebracht. 
Das Thema der vorliegenden Arbeit wurde auf Grund des klinischen Interesses der 
Promovendin an der Neurologie insbesondere mit dem Schwerpunkt 
neurodegenderativer Erkrankungen gewählt. Zudem besteht seitens der Promovendin 
ebenfalls großes Interesse an der gesellschaftlichen und sozialmedizinischen Relevanz 
der Alzheimerdemenz in einer immer älter werdenden Gesellschaft.  
Es wäre schön, mit dieser Arbeit einen kleinen Anteil zum besseren Verständnis von 
Prodromalmarkern für Alzheimerdemenz beizutragen und somit auch einen Beitrag zu 
einer in der Zukunft hoffentlich immer besser werdenden Früherkennung zu leisten. 
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1.2 Alzheimerdemenz 
„Ich habe mich sozusagen selbst verloren.“ So beschrieb Alois Alzheimers (1864-
1915) berühmte Patientin Auguste Deter ihren bedrückenden Zustand. Auf Alzheimers 
Frage: „Wo sind Sie hier?“ antwortete sie: „Hier und überall, hier und jetzt, Sie dürfen 
mir nichts übel nehmen.“ 
Im Jahre 1901 beschrieb Alois Alzheimer anhand dieser Patientin zum ersten Mal das 
Krankheitsbild, das er zunächst „die Krankheit des Vergessens“ nannte und das später 
unter seinem Namen als Alzheimer-Krankheit oder Morbus Alzheimer bekannt wurde. 
Mit einer jährlich steigenden Prävalenz von aktuell 24 Millionen Erkrankten weltweit 
ist die Alzheimerdemenz die häufigste Form der Demenz (Reitz et al. 2011). Aktuell 
leben in Deutschland über eine Million Menschen mit Demenz. In der Altersgruppe der 
über 65jährigen betrifft die Erkrankung einen von 12, bei den über 90jährigen sogar 
jeden Dritten (Dementia in Europe. The Alzheimer Europe Magazine Issue 3). 
Insgesamt leiden circa 8% der über 65-Jährigen an einer Demenz, wobei Frauen 
aufgrund ihrer höheren Lebenserwartung 70% aller Demenzpatienten ausmachen 
(Bickel H aus Wallesch CW, Förstl H, Demenzen, Georg Thieme Verlag Stuttgart 
2012). 
Die Gesamtprävalenzrate an Alzheimerdemenz bei den über 65-Jährigen beträgt in 
unterschiedlichen Studien von 2,5% bei Männern und 5,2 % bei Frauen (Lobo et al. 
2000) bis zu 3,2% bei Männern und 6,3% bei Frauen (Hy, Keller 2000). 
 
 
1.2.1 Klinik und Diagnostik 
Morbus Alzheimer ist ein Krankheitsbild, das durch progrediente neurodegenerative 
Prozesse ausgelöst wird. Die Erkrankung ist gekennzeichnet durch zunehmende 
Gedächtnisbeeinträchtigung, aber auch durch weitere Störungen höherer kortikaler 
Funktionen wie Agnosie, Aphasie, Apraxie und gestörte Exekutivfunktion.  Der Beginn 
ist zunächst schleichend, die fortschreitenden Defizite beeinträchtigen die alltäglichen, 
sozialen und beruflichen Funktionen schließlich zunehmend. Betroffene leiden unter 
zunehmender Vergesslichkeit, können sich immer schlechter in ihrer Umgebung 
orientieren und verlieren nach und nach die Fähigkeit zur Kommunikation. Am Ende 
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des Krankheitsverlaufs entsteht völlige Abhängigkeit von der Pflege und Hilfe anderer. 
Auch die Persönlichkeit verändert sich, zudem können Sozialverhalten und Motivation 
beeinträchtigt sein, wie auch die Fähigkeit zur Kontrolle von Emotionen (WHO, Dilling 
et al. 2008; Leitlinien der DGN - S3-Leitlinie Demenzen; DSM-IV, Saß H, Wittchen 
HU, Zaudig M. (Hg.) Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Störungen – 
DSM-IV. Göttingen: Hogrefe, 1996). 
 
 
ICD-10-Definition Demenz:  
„Demenz (ICD-10-Code: F00-F03) ist ein Syndrom als Folge einer meist chronischen 
oder fortschreitenden Krankheit des Gehirns mit Störung vieler höherer kortikaler 
Funktionen, einschließlich Gedächtnis, Denken, Orientierung, Auffassung, Rechnen, 
Lernfähigkeit, Sprache, Sprechen und Urteilsvermögen im Sinne der Fähigkeit zur 
Entscheidung. Das Bewusstsein ist nicht getrübt. Für die Diagnose einer Demenz 
müssen die Symptome nach ICD über mindestens 6 Monate bestanden haben. Die Sinne 
(Sinnesorgane, Wahrnehmung) funktionieren für die Person im üblichen Rahmen. 
Gewöhnlich begleiten Veränderungen der emotionalen Kontrolle, des Sozialverhaltens 
oder der Motivation die kognitiven Beeinträchtigungen; gelegentlich treten diese 
Syndrome auch eher auf. Sie kommen bei Alzheimer-Krankheit, Gefäßerkrankungen des 
Gehirns und anderen Zustandsbildern vor, die primär oder sekundär das Gehirn und 
die Neuronen betreffen.“ (WHO, Dilling et al. 2008) 
Die in den „International Classification of Diseases 10“ (ICD-10) postulierten Kriterien 
zur Diagnosevergabe einer Demenz verlangen das Vorliegen einer Störung des 
Gedächtnisses im Sinne der gestörten Fähigkeit, neue Gedächtnisinhalte zu erwerben 
und zu behalten sowie des Verlusts von in der Vergangenheit erworbenen 
Gedächtnisinhalten. Auch das Denken ist gestört, sodass Urteilsvermögen, Ideenfluss 
und die Informationsverarbeitung gestört sind. Zudem müssen die Symptome 
mindestens seit 6 Monaten vorliegen und zu einer alltagsrelevanten Beeinträchtigung 
des Lebens führen (WHO, Dilling et al. 2008). 
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ICD-10-Diagnosekriterien Demenz: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Um die Diagnose einer Alzheimerdemenz (AD) stellen zu können, müssen zudem laut 
dem Diagnostischen und Statistischen Manual Psychischer Störungen IV (DSM-IV) 
sowohl das Vorliegen einer Psychose und eines Delirs, aber auch andere Erkrankungen 
des zentralen Nervensystems, wie zerebrovaskuläre Erkrankungen, subdurale 
Hämatome, Normaldruckhydrozephalus, Hirntumore oder chronische ZNS-Infektionen 
ausgeschlossen werden. Ebenso ausgeschlossen werden müssen systemische 
Erkrankungen, die zur Demenz führen können, beispielsweise Vitamin B12-, Folsäure- 
und Niacinmangel, Hypothyreose, Hyperkalzämie oder Neurolues (DSM-IV, Saß H, 
Wittchen HU, Zaudig M. Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer 
Störungen – DSM-IV. Göttingen: Hogrefe, 1996), (Waldemar et al. 2007).  
Weitere Differentialdiagnosen sind die frontotemporale Demenz, vaskuläre Demenz, 
Demenz mit Lewy-Körperchen, Demenz bei Morbus Parkinson (PD), Depressionen 
oder chronische Intoxikationen. Diese genannten anderen Demenzformen stellen jedoch 
den weitaus kleineren Teil der Demenzen dar. Während 50-70% aller Demenzfälle in 
Europa die typischen Alzheimerpathologien aufweisen, sind 15-25% den reinen 
vaskulären Demenzen zuzuordnen (Leitlinien der DGN - S3-Leitlinie Demenzen). 
 
 
 
„Die Störung des Gedächtnisses beeinträchtigt:  
 Aufnahme, Speichern und Wiedergabe neuer Informationen  
 Verlust von früher gelerntem und vertrautem Material 
Die Beeinträchtigung des Denkvermögens hat Einfluss auf:  
 Störung der Fähigkeit zum vernünftigen Urteilen  
 Verminderung des Ideenflusses  
 Beeinträchtigung der Informationsverarbeitung 
Eine damit verbundene alltagsrelevante Einschränkung der Lebensführung.“ 
(WHO, Dilling et al. 2008) 
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Zur Diagnostik der Alzheimerdemenz eignet sich neben der Anamnese und 
Fremdanamnese mit Bezug auf die oben genannten Diagnosekriterien die Durchführung 
eines kognitiven Kurztests wie dem Mini Mental Status (MMST) (Mitchell 2009) sowie 
die ausführliche neuropsychologische Untersuchung (Petersen et al. 2001), z.B. mit der 
CERAD-Testbatterie (Morris et al. 1988). 
 
Auch bildgebende Verfahren werden verwendet; diese dienen einerseits dem 
Ausschluss anderer Ursachen, wie dem Normaldruckhydrozephalus oder dem 
subduralen Hämatom, andererseits dem Nachweis der für Alzheimerdemenz typischen 
strukturellen Veränderungen wie beispielsweise der Größenabnahme bestimmter 
Hirnregionen oder der Visualisierung funktioneller Veränderungen wie 
Stoffwechselveränderungen und Proteinablagerungen.   
Die strukturelle Bildgebung mittels cranialer Computertomographie (cCT) oder 
cranialer Magnetresonanztomographie (cMRT) wird grundsätzlich empfohlen 
(Leitlinien der DGN - S3-Leitlinie Demenzen). 
Verfahren der funktionellen Bildgebung werden aktuell nicht für die Routinediagnostik 
einer AD empfohlen (Leitlinien der DGN - S3-Leitlinie Demenzen). 
Auf die Veränderungen in der strukturellen und funktionellen Bildgebung soll im 
Kapitel 1.3 Diagnostik und Früherkennung neurodegenerativer Erkrankungen näher 
eingegangen werden.  
 
Des Weiteren kann die kombinierte Bestimmung von beta-Amyloid₁₋₄₂ und Gesamt-Tau 
bzw. beta-Amyloid₁₋₄₂ und Phospho-Tau im Liquor Teil der erweiterten Diagnostik sein 
(Olah et al.2012; Leitlinien der DGN - S3-Leitlinie Demenzen). 
 
Genetische Marker und Blutmarker für neurodegenerative Erkrankungen werden 
momentan noch nicht für die Routinediagnostik empfohlen und eingesetzt (Knopman et 
al. 2001; Leitlinien der DGN - S3-Leitlinie Demenzen). Ebenfalls nicht generell 
empfohlen, jedoch für differentialdiagnostische Fragestellungen teilweise weiterführend 
in der Diagnostik der AD sind die Elektroenzephalographie (EEG) und die Sonographie 
der hirnversorgenden Gefäße (Leitlinien der DGN - S3-Leitlinie Demenzen). 
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Zusammenfassend werden aktuell in den S3-Leitlinien Demenzen zur Diagnostik einer 
Demenz sowie zur differentialdiagnostischen Abwägung empfohlen: 
 
 Erhebung einer ausführlichen Eigen- und Fremdanamnese 
 Klinische neurologische, internistische und psychiatrische Untersuchung  
 Kognitive Kurztestung  
 Erhebung von Routinelaborparametern 
 Neuropsychologische Testung  
 Zerebrale Bildgebung  
 Standardliquordiagnostik und Bestimmung von beta-Amyloid₁₋₄₂ und Gesamt-Tau 
(Leitlinien der DGN - S3-Leitlinie Demenzen). 
 
Aktuell wird kontrovers über eine Erweiterung dieser Diagnoseinstrumente diskutiert. 
In der 2014 in deutschsprachiger Version erschienenen DSM V werden nun auch 
Verfahren der funktionellen Bildgebung, wie der Nachweis von Amyloidablagerungen 
in der Positronen-Emission-Tomographie (PET) und ein Hypometabolismus in der 
temporoparietalen Hirnregion im Flourdesoxyglucose-(FDG)-PET-Scan, als mögliche 
diagnostische Marker erwähnt. Es wird jedoch darauf hingewiesen, dass diese Marker 
noch nicht endgültig validiert sind, jedoch in den kommenden Jahren zunehmend an 
Bedeutung gewinnen werden. Dies gelte auch für den Nachweis von herabgesetzten 
beta-Amyloid₁₋₄₂-Konzentrationen und erhöhter Gesamt-Tau- und Phospho-Tau-
Konzentrationen im Liquor (DSM-V, Falkai, Peter; Wittchen, Hans-Ulrich; Rief, 
Winfried (Hg.) Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Störungen-DSM-
V. Hogrefe, 2014). 
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1.2.2  Epidemiologie und Genetik 
Meistens tritt Alzheimerdemenz (AD) sporadisch auf, es gibt jedoch auch familiäre 
Formen, wobei der Anteil dieser nur bei <5% der gesamten Fälle an Alzheimerdemenz 
liegt (Bertram, Tanzi 2008).  
 
Man unterscheidet zudem hinsichtlich des Erkrankungszeitpunkts zwischen early-onset 
und late-onset Varianten. Die seltenere Variante der Alzheimerdemenz mit frühem 
Beginn ist laut ICD-10 definiert als vor dem 65. Lebensjahr beginnend und durch rasche 
Progredienz und vielfältige Störung höherer kortikaler Funktionen gekennzeichnet. Die 
late-onset Variante beginnt im Gegensatz dazu nach dem 65. Lebensjahr, zum Teil 
sogar am Ende der 8. Dekade und hat einen langsameren Verlauf bei hauptsächlicher 
Beeinträchtigung der Gedächtnisfunktion (WHO, Dilling et al. 2008). 
 
Bei den familiären Formen der Alzheimerdemenz (FAD) sind Mutationen auf drei 
Genen bekannt, dem Gen für das Amyloid-Precursor-Protein (APP) auf Chromosom 21 
sowie den Genen Präsenilin 1 (PS1) auf Chromosom 14 und Präsenilin 2 (PS2) auf 
Chromosom 1 (Bertram, Tanzi 2008). Diese familiären Formen werden vor allem mit 
der early-onset Variante in Verbindung gebracht. Aber auch im Zusammenhang mit der 
late-onset Variante der AD gibt es einen genetischen Marker. Das Apolipoprotein-E-
Gen (ApoE-Gen) ist je nach Allelkonstellation ein Risikofaktor für die Entwicklung von 
AD, wobei vor allem das Apolipoprotein-E4 mit einer deutlichen Risikoerhöhung 
assoziiert ist. So sind circa 45% aller Alzheimerpatienten heterozygote, 10-12% 
homozygote Träger des ApoE4-Allels (Bertram, Tanzi 2008).   
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1.2.3  Neuropathologie 
Bei neuropathologischen Untersuchungen der Gehirne von Patienten, die unter AD 
gelitten haben, lassen sich sowohl  extrazelluläre β-Amyloidplaques (Glenner, Wong 
1984) als auch  intrazelluläre Ansammlungen von Neurofibrillen (Lee et al. 2001; 
Mandelkow, Mandelkow 1998), bestehend aus abnormal phosphoryliertem Tau-Protein 
(Bancher et al. 1989; Lee et al. 1991),  in den Zellkörpern der Neuronen nachweisen. 
Diese Amyloidplaques, auch senile Plaques genannt, und Neurofibrillen sind allgemein 
anerkannte neuropathologische Kriterien für Alzheimerdemenz. Zudem charakteristisch 
sind der Zelluntergang von Neuronen und der Verlust von Synapsen (Scheff, Price 
1993). Das Vorhandensein dieser neurofibrillären Strukturen sowie der senilen Plaques 
wurde bereits 1907 durch Alois Alzheimer beschrieben (Alzheimer A. Über eine 
eigenartige Erkrankung der Hirnrinde. Z Gesamte Neurol Psychiatr. 1907;18:177–179) 
und konzentriert sich vor allem auf den entorhinalen Kortex, den Hippocampus, die 
Amygdala und tiefe Schichten des Neokortex (Morrison, Hof 1997), wobei Ausmaß und 
Verteilung der Neurofibrillen scheinbar mit dem Demenzgrad und der Krankheitsdauer 
korrelieren (Bierer et al. 1995). 
 
Abbildung 1: Die Abbildung zeigt zwei senile Plaques sowie in der Mitte dazwischen eine neurofibrilläre 
Struktur. Mikrophotographie aus dem temporalen Kortex eines Patienten mit AD (Modifizierte 
Bielschowsky-Färbung, Orginal-Vergrößerung, 400x) (Perl 2010) 
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Braak und Braak haben die Verteilung und Ablagerung der neurofibrillären Strukturen 
im Verlauf der AD in sechs Stadien unterteilt. (Braak, Braak 1991). Stadium I und II 
betreffen hiernach zunächst den entorhinalen und den parahippocampalen Kortex, was 
die Symptome Hyposmie und Gedächtnisdefizite im frühen Stadium des 
neurodegenerativen Prozesses erklären kann. Im Stadium III und IV, dem so genannten 
„limbischen Stadium“, sind zunächst die entorhinale und transentorhinale Region, 
schließlich auch der Hippocampus betroffen, während der Isokortex noch wenig 
involviert ist. Stadium V und VI betrifft schließlich den vollständigen Hippocampus, 
subkortikale Kerngebiete und vor allem den Isokortex mit seinen Assoziationsgebieten. 
Erst im Stadium III bis VI kann für gewöhnlich die klinische Diagnose Demenz gestellt 
werden (Wilson et al. 2007a; Eschweiler et al. 2010). 
 
 
Abbildung 2: Verteilungsmuster der neurofibrillären Strukturen nach Braak (Braak, Braak 1991) 
 
Bezüglich der ebenfalls untersuchten Amyloidablagerungen konnten Braak und Braak 
weniger eindeutige Stadien zur neuropathologischen Differenzierung definieren. Sie 
unterschieden schließlich zwischen drei Stadien. Stadium A zeigt Amyloidablagerungen 
im Isokortex vor allem des Frontal-, Temporal- und Okkzipitallappens, während der 
Hippocampus nicht betroffen ist. Im Stadium B sind alle Assoziationsgebiete des 
Isokortex, der Hippocampus jedoch nur leicht betroffen. Stadium C betrifft schließlich 
alle Gebiete des Isokortex sowie die Kerngebiete von Thalamus und Subthalamus in 
zunehmender Dichte der Ablagerungen (Braak, Braak 1991). 
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Abbildung 3: Verteilungsmuster der Amyloidablagerungen nach Braak (Braak, Braak, 1991) 
 
Thal und Kollegen etablierten ein weiteres histopathologisches Modell, das die 
Verteilung und Ablagerung von β-Amyloid in fünf zeitlich aufeinanderfolgende Phasen 
einteilt. In Phase 1 ist ausschließlich eine Ablagerung im Neokortex nachweisbar, in 
Phase 2 zusätzlich im Allokortex, zu dem neben dem Hippocampus auch der Bulbus 
olfactorius und der olfaktorische Kortex gehören. In den Phasen 3 bis 5 findet zusätzlich 
eine Ablagerung im Diencephalon und im Striatum statt, dann im Hirnstamm und 
schließlich im Cerebellum (Thal et al. 2002). 
 
Sowohl β-Amyloid als auch Tau-Proteine sind physiologische Zellbestandteile.  
β-Amyloid entsteht durch Proteolyse durch die β- und γ-Sekretase, hieraus resultierende 
Spaltprodukte sind 40 (Aβ₁₋₄₀) oder 42 (Aβ₁₋₄₂) Aminosäuren lang (Annaert, de 
Strooper 2002). 
 
Die β-Amyloidansammlung entsteht durch eine bislang ungeklärte Imbalance der 
Produktion durch Proteolyse aus dem transmembranen Amyloid-Precursor-Protein 
(APP) (Sisodia 1995) und dem Abbau beispielsweise durch lysosomale 
Autophagozytose (Bendiske, Bahr 2003) oder durch Chaperone wie dem 
Apolipoprotein E (Kim et al. 2009). Sicherer ist jedoch der Zusammenhang im 
speziellen Fall der Genmutationen, die bei familiären early-onset Demenzformen 
vorkommen. Die Veränderung des Amyloid-Precursor-Proteins (APP) bzw. des 
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Presenilin 1 oder 2 führt vermutlich zu einer Zunahme der zellulären Produktion von 
Aβ₁₋₄₂ im Laufe des Lebens (Selkoe 1999). Auch bei Trägern eines oder beider Risiko-
Allele des Apolipoprotein E4 besteht ein Zusammenhang mit der Amyloidtheorie, 
angenommen wird hier unter anderem ein verminderter Abbau von β-Amyloid (Kim et 
al. 2009).  
 
Aktuell ist die Theorie über Eigenschaften von Amyloid und Tau, wie sie für Prionen 
typisch sind, vermehrt Gegenstand der Forschung (Jucker, Walker 2013). 
Prionen („proteinaceous infectious particles”) haben die Fähigkeit, ihre Struktur zu 
verändern und in einer Art Kettenreaktion andere Prion-Proteine ebenfalls zu einer 
Konformationsänderung zu veranlassen, was zu einer pathogenen Ansammlung dieser 
führt. Ähnliche Eigenschaften werden β-Amyloid zugeschrieben (Tycko, Wickner 
2013; Petkova et al. 2005), was unter anderem aus der Beobachtung folgt, dass es 
möglich ist, im Tiermodell eine Art Ansteckung mit β-Amyloid zu provozieren, wobei 
dieses sich dann weiter verteilt, vermehrt und ablagert (Rosen et al. 2012) (Kane et al. 
2000). Die Theorie über die Prionen-ähnlichen Eigenschaften der an 
neurodegenerativen Erkrankungen wie AD pathogenetisch beteiligten Proteine ist 
weiterhin kontroverser Gegenstand der Forschung, vor allem weil sich aus den oben 
genannten Mechanismen der Vermehrung und Ablagerung neue therapeutische 
Ansatzmöglichkeiten bieten können (Jucker, Walker 2013). 
 
Durch die Akkumulation vor allem von Aβ₁₋₄₂ entstehen Oligomere und Fibrillen 
(Selkoe 1999), wobei wahrscheinlich eher die oligomeren Strukturen für den 
neurotoxischen Effekt von Aβ verantwortlich sind (Walsh, Selkoe 2004). Die 
Ablagerung von β-Amyloid in den Nervenzellendigungen scheint für den Verlust von 
Synapsen und letztendlich den Nervenzellverlust zumindest mitverantwortlich zu sein 
(Selkoe 1999), wobei der genaue Mechanismus der Schädigung durch β-Amyloid noch 
unklar ist. Zur Diskussion stehen diesbezüglich beispielsweise die Induktion der 
Bildung von Membrankanälen (Lin et al. 2001), Veränderung von Membranrezeptoren 
(Shankar et al. 2007) oder mitochondriale Dysfunktion (Lin, Beal 2006) ausgelöst durch 
β-Amyloid. 
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Die Akkumulation hauptsächlich von β-Amyloid₁₋₄₀ findet auch in der Tunica media 
intracerebraler Blutgefäße statt und führt zur so genannten Amyloidangiopathie (Ellis et 
al. 1996; Dermaut et al. 2001). Diese wiederum kann spontane Gefäßrupturen zur Folge 
haben, wobei die Mikroeinblutungen anders als bei der hypertensiven Massenblutung 
mit Einblutungen in den Thalamus als loco typico vor allem in der weißen Substanz des 
frontalen oder okkzipitalen Pols zu finden sind und eher klein und zahlreich sind (Perl  
2010). Longitudinale postmortem Studien haben gezeigt, dass die cerebrale 
Amyloidangiopathie einen synergistischen Effekt auf den neurodegenerativen Prozess 
hat und somit zum kognitiven Abbau bei Alzheimerdemenz beitragen kann (Greenberg 
et al. 2004; Pfeifer et al. 2002). 
 
Typisch für die Alzheimer-Pathologie sind neben β-Amyloid und Tau der Nachweis des 
Verlusts von Synapsen (Terry et al. 1991) und in Folge des Verlusts der Neuronen 
(Terry et al. 1981), Marklagerläsionen und reaktiver Mikrogliose (Rogers et al.) sowie 
kortikaler Astrogliose (Beach et al. 1989). 
 
Interessanterweise lassen sich alle diese typischen Alzheimerpathologien in 
unterschiedlichem Ausmaß jedoch auch bei neuropathologischen Untersuchungen von 
Personen hohen und vor allem sehr hohen Alters ohne schwerwiegende Demenz finden 
(Perl). Dies wirft die Frage auf, wo die Grenzen zwischen gesundem Altern und 
Neurodegeneration sind, zeigt aber auch die Wichtigkeit der Erkenntnisse darüber, an 
welchen Punkten physiologische Mechanismen in pathologische übergehen. 
 
 
1.2.4 β-Amyloid in Liquor und Blutplasma 
Das Amyloid-β-Molekül besteht bei Morbus Alzheimer zum größten Teil aus 40 
Aminosäuren (Aβ₁₋₄₀), ein kleinerer Teil aus 42 Aminosäuren (Aβ₁₋₄₂) (Haass, Selkoe 
1993).  
Der Nachweis von β-Amyloid im Liquor cerebrospinalis ist bereits Gegenstand 
zahlreicher Studien gewesen. Die Bestimmung des Gesamtgehalts an Tau oder 
phosphoryliertem Tau sowie der Quotient Aβ₁₋₄₂/Aβ₁₋₄₀ kann die Entwicklung von 
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Alzheimerdemenz mit großer Spezifität und Sensitivität vorhersagen (Blennow et al. 
2010; Engelborghs et al. 2008). So scheint neben der Erhöhung des Tau-Proteins vor 
allem die Erniedrigung von Aβ₁₋₄₂ im Liquor von hoher Voraussagekraft für den 
kognitiven Abbau zu sein (Fagan et al. 2007; Schott et al. 2010). Auch bei Personen mit 
bereits manifester Alzheimerdemenz oder deren Frühform Mild Cognitive Impairment 
(MCI) lässt sich im Liquor eine verminderte Aβ₁₋₄₂-Konzentration nachweisen 
(Andreasen et al. 2001).  Gao und Kollegen konnten in einer Studie bei Probanden mit 
AD verminderte Aβ₁₋₄₂-Werte und erhöhte Aβ₁₋₄₀ -Werte im Liquor nachweisen (Gao et 
al.2010). Ein häufig gefundenes Muster bei AD ist die Erniedrigung von Aβ₁₋₄₂ und 
Erhöhung von Gesamt-Tau und phosphoryliertem Tau (Forlenza et al. 2010). 
 
Die isomeren Formen des β-Amyloidpeptides, Aβ₁₋₄₀ und Aβ₁₋₄₂, können auch im 
Blutplasma nachgewiesen werden, wobei es teilweise kontroverse Ergebnisse gibt und 
die genaue Konstellation der Parameter mit der optimalen Voraussagekraft für die 
Entwicklung von Alzheimerdemenz aktuell noch zur Diskussion steht. Erhöhte 
Konzentrationen von Aβ₁₋₄₀ und Aβ₁₋₄₂ zeigten sich sowohl bei gesunden Personen über 
65 Jahren (van Dijk et al. 2004) als auch bei Personen mit erhöhtem Risiko für 
Alzheimerdemenz, z.B. Trägern von Genmutationen, die die familiären early-onset 
Varianten der Alzheimererkrankung mit bedingen (Scheuner et al. 1996), oder bei 
Personen mit Trisomie 21, die ein erhöhtes Demenzrisiko bereits ab dem 40. Lebensjahr 
aufweisen (Schupf et al. 2010). Auch bei zuvor gesunden Personen, die im Verlauf der 
Studie an Alzheimerdemenz erkrankten, konnte zunächst vor klinischer Manifestation 
der Demenz eine Erhöhung der Aβ₁₋₄₀ und Aβ₁₋₄₂-Plasmakonzentrationen festgestellt 
werden. Im weiteren Verlauf der Studie sank die Aβ₁₋₄₂-Plasmakonzentration bei 
denjenigen Probanden, die inzwischen AD entwickelt hatten, ab (Mayeux et al. 2003). 
In der präsymptomatischen und der symptomatischen Phase des Morbus Alzheimer 
scheinen die Plasmakonzentrationen von Aβ₁₋₄₂ zu sinken (Graff-Radford et al. 2007). 
Bezüglich Aβ₁₋₄₀ konnte hingegen eine Zunahme des Plasmawerts mit der Entwicklung 
von AD in Zusammenhang gebracht werden (van Oijen et al. 2006). Lewczuk und 
Kollegen konnten bei bereits an AD Erkrankten sowohl verminderte Aβ₁₋₄₂-Werte als 
auch verminderte Werte des Verhältnisses Aβ₁₋₄₂/ Aβ₁₋₄₀ finden (Lewczuk et al. 2010). 
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Aβ₁₋₄₂ stellt den Hauptteil  der Amyloidplaques  im Gehirn von Alzheimerpatienten dar 
(Gravina et al. 1995). Eine Erklärung für den selektiven Abfall von Aβ₁₋₄₂ könnte sein, 
dass die Konzentration im Plasma und im Liquor sinkt, sobald Aβ₁₋₄₂ sich im Gehirn 
ablagert (Kawarabayashi et al. 2001a). 
So scheint die Erhöhung von Aβ₁₋₄₀ und die Erniedrigung von Aβ₁₋₄₂ im Plasma und vor 
allem ein demnach sinkender Wert im Verhältnis Aβ₁₋₄₂/ Aβ₁₋₄₀ ein Indikator für ein 
erhöhtes Risiko zu sein, an Alzheimerdemenz zu erkranken (van Oijen et al. 2006; 
Graff-Radford et al. 2007). 
 
 
1.3 Diagnostik und Früherkennung neurodegenerativer Erkrankungen 
In einer immer älter werdenden Gesellschaft nimmt der Anteil an neurodegenerativen 
Erkrankungen, wie AD und PD, weiter zu und so ist es eine gesellschaftspolitische und 
medizinische Aufgabe diesen zu begegnen, neue Therapie- und Versorgungskonzepte 
wie auch Methoden zur frühzeitigen Diagnosestellung zu finden (Berg 2008). 
 
Die Bedeutung der frühen Diagnose bereits vor Manifestation der eigentlichen 
Symptome ist zu einem zentralen Gegenstand der Forschung geworden, da immer mehr 
vielversprechende Ansätze zur neuroprotektiven Therapie untersucht werden, die die 
Erkrankungen aufhalten oder in Zukunft einmal sogar verhindern könnten (Berg 2008; 
Postuma et al. 2010). 
 
Bei beiden Erkrankungen beginnen die neurodegenerativen Prozesse Jahre oder 
Jahrzehnte vor dem Auftreten der ersten klassischen klinischen Symptome (Postuma et 
al. 2010; Jicha, Carr 2010). Viele der oben genannten Pathologien bei Morbus 
Alzheimer, wie beispielsweise die Amyloidplaques, lassen sich  in gewissem Maße 
ebenfalls bei gesunden Personen nachweisen (Wolf et al.1999) und werfen somit die 
Frage auf, wo gesundes Altern aufhört und Neurodegeneration beginnt oder inwieweit 
diese Pathologien generell im Alter zu finden sind, aber nicht bei allen Menschen zum 
fortschreitenden kognitiven Abbau führen (Perl 2010). 
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Auch in der Phase vor der klinischen Diagnose einer neurodegenerativen Erkrankung 
wie der Alzheimerdemenz oder des Morbus Parkinson gibt es unspezifische Symptome 
(Berg 2008) oder Erkrankungen, die bei vielen der später Erkrankten im Nachhinein als 
bereits vor Diagnosestellung vorhandene Frühzeichen nachgewiesen werden können. 
Als solche wären eine idiopathische Riechstörung (Ross et al. 2008; Wilson et al. 
2007b) oder Depressionen (Fang et al. 2010; Gaig, Tolosa 2009; Ownby et al. 2006) zu 
nennen. Bezüglich des Morbus Parkinson ist auch die REM-Schlafstörung (RBD) 
(Postuma et al. 2009; Iranzo et al. 2006) als Frühzeichen bekannt. 
 
Zu den oben genannten Prodromalmarkern Depression, idiopathische Riechstörung und 
REM-Schafstörung sind weiter die etablierten Risikomarker genetische Prädisposition 
(z.B. Träger von ApoE 4-Allelen (Bertram, Tanzi 2008)) oder das Erreichen höheren 
Alters an sich (Forlenza et al. 2010) zu nennen. 
 
 
Abbildung 4:  Vereinfachter Verlauf klinischer Symptome bei dementieller Entwicklung vom Alzheimer 
Typ (Modifiziert nach  Eschweiler et al. 2010) 
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Bei der AD folgt auf eine jahrelange, bezüglich der Kognition asymptomatische Phase 
der Übergang in die klinische Phase mit dem Vollbild der Demenz über ein 
präklinisches Stadium des „Mild Cognitive Impairment“ (MCI), definiert als subjektiver 
und objektiver kognitiver Abbau ohne Einschränkung der Alltagsfunktion (Petersen et 
al. 2001). Innerhalb von 3 Jahren entwickeln bis zu 50% der Personen mit MCI eine 
Demenz vom Alzheimer Typ (Berg 2008). 
 
Es gibt eine Reihe von Biomarkern im Bereich der Gene, verschiedener Peptide und 
Proteine, welche im Gehirn, im Liquor und im Blut nachgewiesen werden können und 
spezifische strukturelle und funktionelle Auffälligkeiten im Gehirn, die allesamt mit 
einem erhöhtem Risiko an AD zu erkranken bzw. einem erhöhtem Risiko der 
Verschlechterung der Frühformen wie MCI hin zur manifesten Demenz verbunden sind 
(Berg 2008; Forlenza et al. 2010). 
 
Einige Biomarker finden sich im Bereich der Bildgebung. Diese sind zum einen in der 
strukturellen Bildgebung zu finden, hierbei sind häufige Veränderungen eine allgemeine 
Volumenabnahme des Gehirns sowie Größenzunahme des Ventrikelsystems, zudem 
zeigen sich bereits früh im Verlauf der Erkrankung Atrophien in Strukturen des 
medialen Temporallappens wie des Hippocampus und des entorhinalen Kortex 
(Apostolova et al. 2006; Scahill et al. 2002; Forlenza et al. 2010). Die 
Volumenminderung im medialen Temporallappen und im Hippocampus (de Leon et al. 
2006) gilt als ein signifikanter Vorhersagefaktor bezüglich möglicher Progression von 
MCI zu AD (Korf et al. 2004). Im Rahmen der Erfassung einer zeitlichen Abstufung der 
Pathologien scheint der entorhinale Kortex offenbar zuerst Atrophien aufzuzeigen, 
danach der Hippocampus und weitere Strukturen wie Amygdala und Parahippocampus 
(Lehericy et al. 1994; Killiany et al. 2002).  
Zum anderen gibt es Biomarker in der funktionellen Bildgebung. Hierbei handelt es sich 
neben einer Abnahme des Glucosestoffwechsels im FDG-PET (Silverman et al. 2001) 
in Regionen wie Parietallappen und im medialen Temporallappen mit Hippocampus 
(Mosconi 2005) sowie im Pars posterior des Gyrus cinguli und im Precuneus 
(Langbaum et al. 2009) um verminderten Blutfluss und verminderte Oxygenierung des 
Blutes in diesen Regionen im funktionellen MRT ( Celone et al. 2006; Dickerson et al. 
2005). Zudem lässt sich die steigende Amyloidlast im Gehirn im PIB-PET nachweisen 
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(Devanand et al. 2010; Klunk et al. 2004), diese ist vor allem vermehrt in temporalen, 
parietalen und frontalen Regionen und zudem im Pars posterior des Gyrus cinguli und 
im Precuneus zu finden (Jack et al.2008; Klunk et al. 2004) 
 
Außerdem wäre als weiterer Biomarker die Liquorkonzentration von Tau oder 
Amyloid-Beta Proteinen zu nennen (Andreasen et al. 2001). Andreasen und Kollegen 
konnten in einer Studie mit insgesamt 241 Probanden nicht nur zeigen, dass bei 
Probanden mit wahrscheinlicher und möglicher AD die Liquorkonzentration von Tau 
erhöht und von Amyloid-Beta 42 erniedrigt waren, sondern auch, dass durch diese 
Parameter gut zwischen Probanden mit früher AD und Probanden mit anderen 
psychiatrischen Erkrankungen oder ohne Anzeichen für AD unterschieden werden 
konnte.  
 
Da all diese oben genannten Marker entweder unspezifisch sind oder keine klinisch 
relevante Beeinträchtigung verursachen und außerdem keiner von diesen alleine die 
Entwicklung einer AD mit absoluter Sicherheit vorhersagen kann, ist es nötig  
populationsbasierte groß angelegte longitudinale Studien durchzuführen (Stephenson et 
al. 2009), um mehr über diese Risikofaktoren und deren Kombination herauszufinden. 
Mit Hilfe dieser können auch Screeningkriterien zusammengestellt werden, die dazu 
beitragen könnten, Patienten mit hohem Risiko für AD bereits in der asymptomatischen 
Phase zu identifizieren.  Eine primäre Screeningbatterie sollte im besten Falle hoch 
sensitiv mit gutem negativem Prädiktionswert, zudem kurz und einfach anzuwenden, 
großflächig verfügbar und kostengünstig sein. Weitere sekundäre und tertiäre 
Screeninginstrumente mit notwendiger hoher Spezifität sollten im primären Screening 
als auffällig erkannte Personen mit möglichst hohem positivem Prädiktionswert in eine 
Risikopopulation einstufen können, der eine mögliche neuroprotektive Therapie 
zuteilwerden könnte (Consensus report of the Working Group on: "Molecular and 
Biochemical Markers of Alzheimer's Disease"). 
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1.4 Mild Cognitive Impairment (MCI) 
Das Konzept des MCI stellt eine Übergangsform zwischen physiologischem Altern und 
Alzheimerscher Demenz dar. Fortschreitende jahrelange Neurodegeneration führt dabei 
zu objektiven oder subjektiven kognitiven Funktionseinbußen. Die Konversionsrate zu 
AD liegt bei 50% innerhalb von 3 Jahren (Berg 2008) bzw. bei 10-15% pro Jahr 
(Petersen et al. 1999) (Vergleich: Konversionsrate zu AD in Allgemeinbevölkerung 1-
2% pro Jahr (Petersen 2004)). Die kognitiven Defizite sind v.a. im Bereich des 
Gedächtnisses zu finden und andere kognitive Domänen wie planerisches Denken oder 
Orientierung bleiben länger unbeeinträchtigt (Petersen 2004).  
Erstmals wurde der Begriff MCI in den späten 1980er Jahren von Reisberger und 
Kollegen definiert (Flicker et al. 1991). 
 
Neuropathologische Untersuchungen von Personen, die mit Diagnose MCI verstorben 
sind, konnten die Annahme untermauern, dass MCI ein Übergangsstadium zwischen 
physiologischem Altern und Alzheimer Demenz sein kann, da neuropathologisch nicht 
die Kriterien der AD erfüllt waren, jedoch bereits beginnende neurodegenerative 
Pathologien, wie Neurofibrillen oder Amyloidplaques, nachgewiesen werden konnten 
(Bennett et al. 2005).  
 
Ziel aktueller Forschung ist es, anhand von neuropsychologischer Testung der 
kognitiven Funktion, aber auch durch mögliche Biomarker oder bildgebende Verfahren 
eine klinische Diagnose zu stellen und so zwischen gesundem Altern und MCI sowie 
zwischen MCI und AD zu unterscheiden. Somit kann auch eine Gruppe identifiziert 
werden, der eine neuroprotektive Pharmakotherapie sinnvoll zuteilwerden könnte. (Berg 
2008; Petersen 2004). In Medikamentenstudien konnte für Donepezil eine leichte 
Verlangsamung der Progressionsrate von MCI zu AD in den ersten 12 Monaten nach 
Studienbegin nachgewiesen werden, nach 3 Jahren war die Progressionsrate der mit 
Verum behandelten Probanden allerdings nicht geringer als die der mit Placebo 
behandelten (Petersen et al. 2005). Bisher ist eine effektive Neuroprotektion noch nicht 
möglich, denn auch in anderen Studien zeigten insgesamt weder Donezepil, Vitamin E, 
Rivastigmin, Galantamin noch Rofecoxib überzeugende Effekte auf die Verzögerung 
der Entwicklung von AD bei MCI (Farlow 2009). 
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Klinisch anamnestisch kann die Diagnose MCI gemäß der Mayo Kriterien (Petersen 
2004) gestellt werden, wenn Folgendes vorliegt: subjektive Beschwerden über die 
Gedächtnisfunktion, objektive Gedächtnisminderung im Vergleich zur Altersnorm, 
relativ erhaltene generelle Kognition, unabdingbar intakte Aktivitäten des täglichen 
Lebens, sowie keine Demenz (Petersen et al. 2001). Im Gegensatz dazu erfordert die 
Diagnose der AD neben der Gedächtnisminderung Aphasie und/oder Apraxie, Agnosie 
oder Störungen der Exekutivfunktion sowie Beeinträchtigungen in den Aktivitäten des 
täglichen Lebens (WHO, Dilling et al. 2008; Leitlinien der DGN - S3-Leitlinie 
Demenzen). 
 
Im Bereich der neuropsychologischen Testung hat sich vor allem die CERAD-
Testbatterie (Morris et al. 1988)  als sinnvolles Diagnoseinstrument zur Unterscheidung 
zwischen altersgemäßer kognitiver Leistung, MCI und den unterschiedlichen Stadien 
der Demenz erwiesen. Vor allem die Untertests verbaler Flüssigkeit und die Aufgaben 
zum episodischen Gedächtnis können mit mindestens 75% Genauigkeit zwischen 
Personen mit altersentsprechender kognitiver Leistung und mit MCI trennen (Barth et 
al. 2005). 
 
Differentialdiagnostisch muss MCI vor allem von psychiatrischen Erkrankungen mit 
möglichen kognitiven Beeinträchtigung wie beispielsweise Depressionen abgegrenzt 
werden. Ebenso müssen das Vorliegen von Medikamentennebenwirkungen und anderen 
somatischen Ursachen einer kognitiven Leistungseinschränkung ausgeschlossen werden 
(Eschweiler et al. 2010). Im Weiteren ist auch die Unterscheidung zwischen 
neurodegenerativer Genese mit schleichendem Beginn und vaskulärer Genese mit 
häufig abruptem Beginn oder eher sprunghafter Verschlechterung, vaskulären 
Risikofaktoren und ischämischen Ereignissen in der Anamnese wichtig (Peterson, 
Negash 2008). 
 
MCI als diagnostische Entität bietet die sinnvolle Möglichkeit, Personen mit hohem 
Risiko für Demenz zu identifizieren, weiter zu beobachten und frühzeitig zu 
therapieren. Trotz der Möglichkeiten der strukturellen und funktionellen Bildgebung 
und kognitiven Testung bleibt MCI bisher letztendlich eine klinische Diagnose und ein 
nicht unerheblicher Teil der Personen mit MCI wird auch im weiteren Verlauf nicht die 
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Kriterien des Vollbilds der AD erfüllen (Petersen et al. 2001). Auch deshalb wird es 
zukünftig immer wichtiger, weitere mit Neurodegeneration assoziierte Biomarker im 
Sinne von Progressionsfaktoren zu untersuchen, die in Kombination mit der Diagnose 
MCI die Wahrscheinlichkeit und somit das Risiko für die betroffene Person, an 
Alzheimerdemenz oder anderen Demenzformen zu erkranken, noch mehr erhöhen. 
Solche Biomarker wie die Bestimmung von Beta-Amyloid im Liquor und in der 
funktionellen Bildgebung und andere Progressionsfaktoren für die wahrscheinlichere 
Konversion von MCI zu AD sind aktuell Gegenstand der Forschung und medizinisch 
wie auch gesellschaftlich von höchster Bedeutung. 
 
 
1.5 Hyposmie 
Eine Abnahme der olfaktorischen Funktion zeigt sich sowohl in zahlreichen Studien im 
gesunden Alter ohne dementielle Entwicklung (Cain, Gent 1991; Hummel et al. 1998; 
Murphy 1983; Doty 1984), vor allem bei älteren Männern (Hummel et al. 2007), als 
auch bei neurodegenerativen Erkrankungen (Mesholam et al. 1998) wie 
Alzheimerdemenz (Warner et al. 1986; Serby et al. 1985), MCI (Eibenstein et al. 2005) 
und Parkinson. Hummel und Kollegen konnten zeigen, dass im Alter nicht nur die 
allgemeine olfaktorische Funktion abnimmt, sondern dass im Vergleich zur 
Geruchsidentifikation und –diskrimination am stärksten die Geruchsschwelle abnimmt 
(Hummel et al. 2007). 
 
Hyposmie ist assoziiert mit Mild Cognitive Impairment und der Konversion von MCI 
zu AD (Devanand et al. 2000; Tabert et al. 2005) und stellt ebenso einen Risikofaktor 
dar für die Entwicklung von MCI (Wilson et al. 2007b; Swan, Carmelli 2002) und für 
das Vorhandensein von Alzheimerpathologien im Gehirn (Wilson et al. 2009) bei 
bislang kognitiv nicht beeinträchtigten Personen. Auch bei Personen mit dem 
genetischen Nachweis von einem oder beiden Allelen des Apolipoproteins E4, einem 
etablierten Risikofaktor für AD, findet sich vermehrt die Beeinträchtigung des 
Geruchsempfindens (Wang et al. 2002).  
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Da es aber auch Personen gibt, die ein hohes Alter ohne Verminderung der 
Riechfähigkeit erreichen (Westervelt et al. 2007), stellt sich die Frage, ob die Abnahme 
der Riechfunktion nicht schon ein Zeichen von beginnender Neurodegeneration sein 
könnte (Hummel et al. 2007). Im Falle einer späteren Entwicklung einer 
neurodegenerativen Erkrankung kann eine Hyposmie als Prodromalmarker -d.h. als 
Frühsymptom vor Diagnosestellung- gewertet werden (Wilson et al. 2009, Wesson et al. 
2010b). 
 
Die Riechfunktion des Menschen wird durch ein komplex verschaltetes System von 
Neuronen zwischen Nasenschleimhaut und unterschiedlichsten Regionen im Gehirn 
ermöglicht. Das olfaktorische System besteht demnach aus der Riechschleimhaut der 
Nase und deren zentralen Verbindungen im Cerebrum. Die Riechzellen als so genannte 
primäre Sinneszellen sind bipolare Neurone und senden auf der einen Seite ihre 
peripheren Fortsätze zum Nasenschleimhautepithel, auf der anderen Seite ihre zentralen 
in den Bulbus olfactorius. Im Bulbus olfactorius sind die zweiten Neuronen der 
Riechbahn zu finden, deren Axone als Tractus olfactorius in zentrale Regionen ziehen 
und sich am Trigonum olfactorium in jeweils eine Stria olfactoria lateralis und medialis 
aufteilen.  
 
Der eine Teil der Axone zieht demnach als Stria olfactoria lateralis ohne Verschaltung 
mit dem Thalamus zu den als Riechzentren bezeichneten Strukturen Corpus 
amygdaloideum, Gyrus semilunaris und Gyrus ambiens, der so genannten Area 
prepiriformis. Die Area prepiriformis wird auch als primäre Riechrinde bezeichnet, dort 
findet nun die Umschaltung auf die 3. Neuronen zum Gyrus parahippocampalis statt. 
Der Gyrus parahippocampalis ist ein Assoziationsgebiet des olfaktorischen Systems und 
wird oft auch als Regio entorhinalis oder als entorhinaler Kortex bezeichnet. 
Der andere Teil der Axone zieht nun ebenfalls ohne Verschaltung mit dem Thalamus 
weiter als Stria olfatoria medialis in die Area septalis, einem Teil des limbischen 
Systems. 
 
Das olfaktorische System ist auf komplexe Art und Weise mit zahlreichen weiteren 
Strukturen des Gehirns verschaltet, ohne aber wie sonst bei den andern sensorischen 
Systemen des Menschen üblich über den Thalamus zu ziehen. Es gibt aber eine 
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indirekte Verbindung zwischen Riechbahn und Neokortex die doch auch über den 
Thalamus sowie über das basale Vorderhirn und die primäre Riechrinde führt. 
 
Abbildung 5: Tractus olfactorius mit Riechbahn (Bähr, Duus et al. 2003 – Duus' Neurologisch-topische 
Diagnostik; Schünke, Schulte et al. 2006 – Kopf und Neuroanatomie) 
Bulbus olfactorius sowie Tractus olfactorius lateralis und medialis gehören aus 
entwicklungsgeschichtlicher Sicht zum Paläokortex, dem ältesten Typ der Hirnrinde. 
Histologisch gesehen gehört der Paläokortex wiederum zum zwei- bis dreischichtigen 
Allokortex, dem also neben Strukturen des Riechhirns zudem auch der Hippocampus 
zugeordnet wird (Bähr, Duus et al. 2003 – Duus' Neurologisch-topische Diagnostik; 
Schünke, Schulte et al. 2006 – Kopf und Neuroanatomie). 
Pearson und Kollegen konnten zeigen, dass die  bei Alzheimerdemenz typischen 
Veränderungen, wie Amyloid-Plaques und Neurofibrillen, vor allem im cerebralen 
Assoziationskortex vorherrschen, wohingegen primäre motorische, sensorische, visuelle 
und auditorische Gebiete weniger betroffen sind. Die am meisten beeinträchtigten 
Gebiete kommunizieren mit dem zentralen olfaktorischen System (Pearson et al. 
1985a). 
 
Histopathologische Studien an den Gehirnen von Alzheimerpatienten zeigten ferner 
Beta-Amyloid-Ansammlungen im Bulbus olfactorius, deren Ausmaß und Verteilung die 
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auch bei gesunden Kontrollen nachweisbaren Amyloidplaques überschreiten. Diese 
Amyloidplaques sowie weiterer Zellverlust zeigten sich auch im Nucleus olfactorius 
anterior (Kovács et al. 1999). Neben ß-Amyloidplaques konnten auch Neurofibrillen im 
Bulbus olfactorius, im Nucleus olfactorius anterior, im Hippocampus sowie im Gyrus 
parahippocampalis, aber nicht im Neokortex (Price et al.; Wilson et al. 2007a) 
nachgewiesen werden (Kovács et al. 1999). Diese konnten auch in der  
transentorhinalen Region in Nachbarschaft zum piriformen Kortex, dem 
Projektionsgebiet des Bulbus olfactorius, festgestellt werden (Kovács et al. 1999). Die 
Ergebnisse von Kovacs und Kollegen konnten die Theorien von Braak und Braak 
(Braak, Braak 1991) untermauern, wonach das limbische System mit seinem 
olfaktorischen Input früh im neurodegenerativen Prozess bei Alzheimerdemenz 
betroffen ist.  Auch in anderen Studien konnte sowohl mit neuroradiologischen 
Untersuchungen, wie dem strukturellen MRT, gezeigt werden, dass zentrale Strukturen 
des olfaktorischen Systems, wie der entorhinale Kortex und der Hippocampus, mit als 
erstes von den pathologischen Veränderungen bei AD betroffen sind (Killiany et al. 
2002; Kesslak et al. 1991), als auch mit neuropathologischen Methoden, dass sich an 
verschiedenen Stellen des olfaktorischen Systems Amyloid-ß-Plaques und 
Neurofibrillen bereits im präklinischen Stadium nachweisen lassen (Morris et al. 2001; 
Wesson et al. 2010a).  
 
Es scheint ein recht hoher Anteil von MCI-Patienten an einer Hyposmie zu leiden. 
Eibenstein und Kollegen fanden beispielsweise bei 19 von 29 Kontrollen eine normale 
Riechfunktion, während dies lediglich bei 6 von 29 Probanden mit MCI der Fall war. 
Zudem wurde bei der Mehrheit derjenigen Patienten mit MCI, die weiter verfolgt 
wurden und schließlich eine manifeste AD entwickelten, auch eine Hyposmie 
festgestellt. In diesem Falle waren es 77 Probanden mit MCI, von denen bei 19 die 
Diagnose einer AD gestellt werden konnte, wobei 16 davon eine Hyposmie aufwiesen. 
(Eibenstein et al. 2005). Auch in einer größer angelegten Studie von Wilson und 
Kollegen wurde bei denjenigen 177 der 589 zu Beginn gesunden Probanden, die im 
Verlauf MCI entwickelten, vermehrt eine Störung der Riechfunktion festgestellt 
(Wilson et al. 2007b).  
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Abschließend lässt sich sagen, dass die Geruchstestung ein einfach z.B. mittels  
Serienuntersuchungen mit Sniffin´ Sticks durchzuführendes Testverfahren zur 
Früherkennung von AD ist, unter Annahme der Tatsache, dass das olfaktorische System 
bereits in der Frühphase der Neurodegeneration betroffen ist. Allerdings ist die 
Spezifität gering (Kovács et al. 1999), was an der Häufigkeit der Hyposmie in der 
älteren Bevölkerung liegt wie auch an der Tatsache, dass Hyposmie auch durch andere 
Faktoren, wie Traumata, Allergien, Tabakrauchen oder endokrine Dysfunktionen, 
ausgelöst werden kann, so dass die Kombination mit anderen Markern für AD nötig ist 
(Wesson et al. 2010b; Devanand et al. 2008; Graves et al. 1999). Insgesamt kann die 
Identifikation der Hyposmie als ein Screeningsymptom mit im Rahmen von zusätzlich 
vorhandenen Symptomen wichtiger Voraussagemöglichkeit für die Entwicklung von 
MCI, AD und PD angesehen werden (Berg 2008).  
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2.Material und Methoden 
2.1 Die Studie 
Die vorliegende Arbeit ist Teil einer 2009 begonnenen, vom Universitätsklinikum 
Tübingen, Zentrum für Neurologie, Abteilung Neurologie mit Schwerpunkt 
Neurodegenerative Erkrankungen sowie vom Universitätsklinikum für Psychiatrie und 
Psychotherapie, Tübingen, Geriatrisches Zentrum und Memory Clinic, initiierten, in 
Kooperation mit  dem Hertie-Institut für klinische Hirnforschung in Tübingen und dem 
Robert Bosch Krankenhaus in Stuttgart durchgeführten multizentrischen prospektiven 
Kohortenstudie.  
 
Diese Studie wurde als „Tübinger Evaluation of Risk Factors for Early detection of 
Neurodegenerative Disorders“, bzw. „Tübinger Erhebung von Risikofaktoren zur 
Erkennung von Neurodegenerationen“, kurz „TREND-Studie“, bezeichnet. Die 
Baseline-Untersuchungen fanden in einem Zeitraum von insgesamt 11 Monaten in den 
Räumlichkeiten der Neurologischen Klinik, der Klinik für Sportmedizin in Tübingen, 
des Wildermuth Gymnasiums sowie der Volkshochschule und des CVJM in Stuttgart 
statt. 
 
Ziel der TREND-Studie ist es, verschiedene Gruppen von Personen mit den Alzheimer-
Demenz- bzw. Parkinson-Prodromalmarkern Hyposmie, Depression und REM-
Schlafstörung sowie eine gesunde Kontrollgruppe über einen Zeitraum von 20 Jahren zu 
beobachten, um Personen mit erhöhtem Risiko, Frühformen und manifesten Alzheimer- 
und Parkinsonerkrankungen zu identifizieren. Dazu wurde die Altersgruppe der 50- 
85jährigen gewählt, da ab diesem Lebensalter die Inzidenz für neurodegenerative 
Erkrankungen zunehmend ansteigt.  
 
Zunächst sollten 800 Personen älter als 50 Jahre ohne AD oder PD rekrutiert, im Jahr 
2009 und Anfang des Jahres 2010 zum ersten Mal untersucht und diese dann über 20 
Jahre alle 2 Jahre zu Follow-up-Untersuchungen wieder eingeladen werden.  
In der vorliegenden Arbeit wurden die Baseline-Daten der Gruppe der Hyposmiker 
genauer betrachtet, da vom Risikofaktor Hyposmie eine sehr starke Assoziation zur 
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Entwicklung von AD angenommen werden kann (Wilson et al. 2009; Wilson et al. 
2007) und das olfaktorische System bereits früh im neurodegenerativen Prozess 
involviert ist (Kovács et al. 1999). 
 
Die Ethikkommission der Universität Tübingen erteilte ihre Zustimmung zur 
Durchführung der Studie (Studiennummer: 90/2009 B02). 
 
 
2.2 Probandenrekrutierung 
Für die Studie wurden Probanden gesucht, die zwischen 50 und 85 Jahren alt sind und  
ärztlich gesichert an einer Depression in der Vorgeschichte, einer REM-Schlafstörung 
und/oder laut Eigenanamnese an einer idiopathischen Störung der 
Geruchswahrnehmung leiden, sowie als Kontrollgruppe 50-85-Jährige ohne 
neurologische Erkrankungen. Von jeder dieser Gruppen sollten 200 Personen rekrutiert 
werden. Die Filterung der Studienteilnehmer nach dem Aufweisen der Merkmale  
Hyposmie, Depression und REM-Schlafstörung kann bereits als primäres Screening zur 
Identifikation eines Risikokollektivs nach heutigem Stand der Datenlage gesehen 
werden. 
Im Allgemeinen erfolgte die Rekrutierung über in der lokalen Presse geschaltete 
Anzeigen, Informationsbroschüren sowie über Informationsveranstaltungen am 
Universitätsklinikum Tübingen und am Robert Bosch Krankenhaus in Stuttgart. 
Für die Rekrutierung der Kohorte mit dem Merkmal Depression wurden zunächst 
Personen, die sich in der Memory Clinic des Universitätsklinikums für Psychiatrie und 
Psychotherapie in Tübingen (UKPP) vorgestellt hatten und keine nachweislichen 
Gedächtnisprobleme, hingegen aber eine Depressive Störung aufzeigten, sowie 
Personen, die an der Studie „Sekundärprävention affektiver Störungen bei Älteren 
mittels normobarer Oxygenierung oder moderatem Ausdauertraining“ (SALOME) des 
UKPP teilgenommen hatten, angeschrieben und schließlich telefonisch kontaktiert. 
(https://www.medizin.uni-tuebingen.de/sportmedizin/pdf/aktuelles/ 
flyer_salome_rueckfallschutz.pdf) 
Hierzu wie auch zum Kontakt mit allen weiteren Interessenten, die sich per Telefon 
meldeten, wurde ein Telefon-Workflow erstellt, mit dem eine standardisierte Abfrage 
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der Ein- und Ausschlusskriterien im Sinne eines Prä-Screenings sowie die Erfassung der 
Kontaktdaten sichergestellt wurde. 
Für die Rekrutierung der Probanden mit Riechstörung oder REM-Schlafstörung wurde 
mit niedergelassenen Neurologen bzw. Hals-Nasen-Ohren-Ärzten im Raum Tübingen 
und Stuttgart kooperiert, zudem wurden die dortigen Schlaflabore kontaktiert. 
 
Die Einteilung der Probanden erfolgte zunächst anamnestisch, je nachdem, mit welchem 
der drei Risikofaktoren Depression, REM-Schlafstörung oder Hyposmie sich die 
Probanden gemeldet hatten. Die endgültige Gruppeneinteilung fand nach der ersten 
Untersuchung, Auswertung der Daten und somit klinischen Sicherung der Diagnose 
Hyposmie, Depression, REM-Schlafstörung oder keines der Symptome statt. 
 
 
2.3 Einschlusskriterien 
Von den zur Teilnahme bereiten Personen wurden diejenigen in die Studie 
eingeschlossen, die zwischen 50 und 85 Jahre alt waren und keine klinischen Zeichen 
eines  Morbus Parkinson oder einer Demenz zeigten, insgesamt 695 Probanden. 
Eingeschlossen wurden nur solche Probanden, die zu diesem Zeitpunkt 
einwilligungsfähig waren und ihr schriftliches Einverständnis gemäß der Deklaration 
von Helsinki gaben (WMA 2001). 
Dementsprechend wurden in die Kohorte der symptomfreien Kontrollpersonen nur 
solche eingeschlossen, die keinerlei der oben genannten Symptome aufwiesen. 
 
Es sei darauf verwiesen, dass die endgültige Kohortenzuteilung nach Beendigung der 
ersten Untersuchungsrunde gemäß der in den Fragebögen und Tests erhobenen Befunde 
erfolgte und somit in einzelnen Fällen im Nachhinein Probanden von einer Kohorte in 
eine andere eingeteilt oder als zwei verschiedenen Kohorten zugehörig gewertet 
wurden. 
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2.4 Kohortenzuteilung nach den Ein- und Ausschlusskriterien 
Bezüglich der Kohorte der Depressiven wurden solche Personen eingeschlossen, die im 
Laufe ihres Lebens unter einer oder mehreren depressiven Episoden oder Dysthymia 
gemäß den Kriterien von ICD 10 oder DSM IV (APA-American Psychiatric 
Association: Diagnostik and Statistic Manual of Mental Disorders- DSM-IV-TR (4th 
edition, Text Revision) Washington, DC 2000) gelitten hatten, aktuell aber nicht 
depressiv waren, was mit dem Beck´schen Depressionsinventar (BDI) gesichert wurde.  
 
Bei der REM-Schlafstörungskohorte war das Einschlusskriterium das per Fragebogen 
erfasste Vorliegen der Mindestanforderung für die Diagnose nach der International 
Classification of Sleep Disorders ICSD, nämlich 1. Bewegungen des Körpers oder der 
Beine assoziiert mit Traumaktivität und 2. eines der folgenden Kriterien: (potentiell) 
gefährdendes Schlafverhalten, „Ausleben von Träumen“, Unterbrechung der 
Schlafkontinuität.  
Die Kriterien für die Diagnose Depression und REM-Schlafstörung wurden zudem 
durch ein semi-strukturiertes Interview von erfahrenen Assistenzärzten der Klinik 
erhoben.  
 
Zur Ermittlung der Kohorte mit idiopathischer Störung der Geruchswahrnehmung  
wurde ein Riechtest (Sniffin´ Sticks-Test, Burghart Messtechnik GmbH, Germany) 
durchgeführt, bei dem Geruchsschwelle, Identifikation und Diskrimination getestet 
wurden. Die Diagnose einer funktionellen Anosmie, Hyposmie oder Normosmie wurde 
gemäß der Vorgaben von Hummel und Kollegen (Hummel et al. 2007) gestellt. In die 
Kohorte der Hyposmiker wurden Probanden mit in dieser Weise nachgewiesener Hyp- 
oder Anosmie aufgenommen. Ausgeschlossen aus den im Weiteren folgenden 
Berechnungen der vorliegenden Arbeit wurden Hyp- bzw. Normosmiker mit aktuell 
vorliegenden respiratorischen Infekten oder Allergien sowie innerhalb der Gruppe der 
Hyposmiker solche Probanden, die zusätzlich noch die Kriterien für die weiteren beiden 
getesteten AD-Prodromalmarker Depression und REM-Schlafstörung erfüllten. 
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2.5 Ausschlusskriterien 
Neben allgemeinen Ausschlusskriterien, wie jeglichen Erkrankungen und 
Beeinträchtigungen, die das selbstständige Einverständnis oder die generelle Fähigkeit 
zur Teilnahme und Kommunikation in der Studie betreffen, wie z.B. Paresen, Blindheit 
oder Taubheit, wurden im Speziellen solche Probanden ausgeschlossen, die klassische 
Neuroleptika, Valproat, Lithium oder Benzodiazepine über einer Äquivalenzdosis von 
1,5mg Lorazepam/Tag in den letzten 3 Monaten eingenommen hatten, eine 
Suchterkrankung oder andere psychiatrische Erkrankungen außer Depressionen in der 
Vorgeschichte hatten oder bereits zu Studienbeginn unter Demenz, Immobilität über 
Pflegestufe 1 oder unter anderen nicht durch eine Depression erklärbaren kognitiven 
Defiziten litten. Weiter ausgeschlossen wurden Personen mit Erkrankungen des  
zentralen Nervensystems wie Epilepsie, Schlaganfall, Multiple Sklerose oder 
Enzephalitis sowie Personen mit malignen Tumorerkrankungen. 
 
In die Analyse der Daten für die vorliegende Arbeit wurden nur Personen mit 
idiopathischer Hyposmie und gesunde Kontrollpersonen eingeschlossen, die zum 
Zeitpunkt der Untersuchung nicht an Allergien oder respiratorischen Infekten litten und 
auch keine weiteren Risikofaktoren für Neurodegeneration, wie Depression oder REM-
Schlafstörung, hatten.   
 
 
2.6 Durchführung der Baseline-Untersuchung  
Die Untersuchung der Probanden erfolgte in 5 voneinander getrennten 
Untersuchungsbereichen, die durch Ärzte oder Doktoranden betreut wurden und welche 
die Studienteilnehmer nacheinander durchliefen, wobei immer 5 Studienteilnehmer 
gleichzeitig zu den Untersuchungsrunden geladen wurden. Die 5 
Untersuchungsbereiche bestanden aus Bewegungsanalyse, Riechprüfung, 
neurologischer Untersuchung mit Blutentnahme, neuropsychologischer Testung mittels 
der deutschen Version des Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease 
(CERAD) und Mini Mental State Examination (MMSE) sowie autonomer Messung und 
Ultraschalluntersuchung. Zu Beginn der Untersuchungsrunden wurden den Probanden 
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die Fragebögen ausgehändigt, die in den Pausen zwischen den Stationen oder am Ende 
der Testrunden ausgefüllt werden sollten. 
 
Die endgültige Einteilung nach Vorliegen der Ergebnisse der Untersuchungen und 
Fragebögen ergab für die Kohorte der Depressiven 236 Probanden, 297 mit Hyposmie 
und 121, die unter einer REM-Schlafstörung litten. Bei 213 Personen wurde keine der 
oben genannten Erkrankungen oder Symptome festgestellt, diese wurden somit als 
Kontrollgruppe klassifiziert.  
 
 
2.7 Tests 
Im folgenden Teil sollen die bei der Baseline-Untersuchung der TREND-Studie 
durchgeführten Untersuchungen näher erläutert werden.  
Neben der Durchführung der neuropsychologischen Testung mittels CERADplus-
Testbatterie und der Erhebung der autonomen Messdaten sowie der Auswertung und 
Erfassung der Daten der neuropsychologischen Testung beteiligte sich die Promovendin 
an der Organisation der Studie. Deshalb soll in diesem Kapitel ein Überblick über alle 
durchgeführten Tests gegeben werden. Diese werden im Folgenden aufgeführt: 
 
 Olfaktorische Testung 
 Bestimmung von Aß1-40 und Aß1-42 im Plasma 
 Neurophysiologische Testung mittels CERADplus-Testbatterie 
 Fragebögen 
 Neurologische Untersuchung 
 Transkranielle Sonographie  
 Bewegungsanalyse 
 Autonome Messung 
 Sensibilitätsmessung 
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Die Reihenfolge und Ausführlichkeit der nachfolgenden Ausführung richtet sich hierbei 
nach der Relevanz für die vorliegende Arbeit beziehungsweise deren Grundlagen und 
Vorüberlegungen.  
 
 
2.7.1  Olfaktorische Testung 
Die Prüfung der olfaktorischen Funktion wurde mittels Sniffin´ Sticks (Kobal et al. 
1996) durchgeführt. Ermittelt wurde hierbei neben den Fähigkeiten zur Identifikation 
und Diskrimination von Gerüchen auch die Geruchsschwelle, also ab welcher 
Verdünnung ein Geruch erkannt wird. 
Zur Prüfung der Geruchsidentifikation musste der Proband 16 unterschiedliche 
Gerüche erkennen, wobei jeweils ein Stift, der im Inneren den Duftstoff enthielt und 
diesen an der Spitze abgab, an beide Nasenlöcher gehalten wurde und 4 
Lösungsmöglichkeiten angeboten wurden, von denen jeweils eine den korrekten Geruch 
darstellte. Im Sinne einer „forced choice“-Aufgabe musste der Proband sich jeweils für 
eine der 4 Antwortmöglichkeiten entscheiden. Es konnten zwischen 0 und 16 Punkte 
erreicht werden. 
Die Ermittlung der Geruchsschwelle (Threshold) erfolgte mit 16 unterschiedlichen 
Verdünnungen von n-Butanol in einer stufenweisen Testung, wobei jeweils 3 Stifte 
gleichzeitig angeboten wurden, von denen nur einer den verdünnten Geruchsstoff 
enthielt. Beginnend mit der stärksten Konzentration wurden dem Probanden in 
absteigender Reihe die n-Butanolverdünnungen zur Identifikation des jeweils 
geruchsstoffenthaltenden Stiftes unter den 3 angebotenen gereicht. Identifizierte der 
Proband zweimal in Folge einen der beiden Stifte ohne den verdünnten Geruchsstoff, 
wurde in aufsteigender Richtung der Konzentrationen weiter getestet, bis  7 mal die 
Schwelle überschritten war, bei der der Proband die Verdünnung nicht mehr 
identifizieren konnte. Die zu ermittelnde Geruchsschwelle war dann der Durchschnitt 
der 4 letzten von insgesamt 7 Umkehrpunkten der auf- und absteigenden Testung. Als 
schlechtestes Ergebnis konnten 1 und als bestes 16 Punkte erreicht werden. 
Zur Testung der Geruchsdiskrimination wurden dem Probanden insgesamt 16 
Tripplets von Stiften angeboten, von denen jeweils 2 denselben und einer einen anderen 
Duftstoff enthielt, dieser sollte im Unterschied zu den anderen beiden durch den 
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Probanden identifiziert werden. Die erreichbare Punktzahl lag zwischen 0 und 16 
Punkten (Hummel et al. 2007; Kobal et al. 2000). 
Die drei Untertests Identifikation, Schwellenbestimmung (Threshold) und 
Diskrimination können zu einem Summenscore, dem so genannten TDI 
zusammengefasst werden. Der TDI kann anhand einer Normstichprobe, die von 
Hummel und Kollegen erfasst wurde, eingeordnet werden. Hierbei ist die Grenze 
zwischen Normosmie und Hypsosmie die 10. Percentile der Normstichprobe (Leitfaden 
für die Einteilung der Risiko-Kohorten (Depression, Hyposmie, RBD) sowie der MCI-
/MMI-/PD-Gruppen/TREND Studie/Stand 2013). 
 
Gemäß den Empfehlungen von Hummel und Kollegen (Hummel et al. 2007) erfolgte 
die Diagnose einer funktionellen Anosmie, wenn der Proband den unverdünnten Geruch 
bei der Testung der Geruchsschwelle nicht erkannte, diese Geruchsschwelle also bei 1 
lag, sowie die Punktwerte für Geruchsidentifikation und -diskrimination zusammen bei 
<15 lagen. Demnach galten Probanden mit einem TDI-Score unter 16,5 als anosmisch. 
Bei Probanden, die eine Geruchsschwelle von >1 sowie >30 Punkte in den Tests für 
Geruchsidentifikation und -diskrimination aufwiesen, wurden Normosmie gewertet. 
Dies entspricht verglichen mit den von Hummel und Kollegen ermittelten Normwerten 
einem Ergebnis oberhalb der 10. Percentile.  
Bei allen anderen Fällen erfolgte die Diagnose einer Hyposmie. Diese Probanden 
wiesen verglichen mit den oben genannten Normwerten Werte unterhalb und bis zur 10. 
Percentile auf.  
 
Von der folgenden Datenanalyse ausgeschlossen wurden Probanden mit zum 
Untersuchungszeitpunkt aktuell bestehenden respiratorischen Infekten oder allergischer 
Rhinitis. Zudem wurden Probanden mit Riechverlust nach chronischen respiratorischen 
Infekten und langjähriger Lösungsmittelexposition, vorausgegangener 
Nasennebenhöhlen-Operationen oder Polyposis nasi ausgeschlossen. Des Weiteren 
wurden Probanden mit Normosmie oder Hyposmie ausgeschlossen, die zudem eine 
Depression oder REM-Schlafstörung aufwiesen, sodass die Gruppengröße, deren Daten 
in die endgültige Analyse dieser Arbeit eingingen, 182 für die Kohorte mit Hyposmie 
und 180 für die Kohorte der gesunden Kontrollen betrug. 
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2.7.2  Bestimmung von Aβ1-40 und Aβ1-42 im Plasma 
Von allen Probanden wurden insgesamt 40 ml venöses Blut zur Gewinnung von Plasma 
in Röhrchen mit dem Antikoagulanz Ethylendiamintetraessigsäure (EDTA) 
entnommen. Nach vorhergehender Zentrifugation wurden die Plasmaproben in 
Polypropylenröhrchen bei -80°C bis zur weiteren Untersuchung aufbewahrt. 
Die quantitative Bestimmung der Level von Aβ₁₋₄₀ und Aβ₁₋₄₂ im Plasma erfolgte 2011 
unter Verwendung des INNO-BIA Kit bei Innogenetics in Gent, Belgien. 
 
 
2.7.3  Neuropsychologische Testung mittels CERADplus Testbatterie 
Die CERADplus Testbatterie besteht aus Tests zur semantischen und phonematischen 
Wortflüssigkeit, Mini Mental State Examination (MMSE), einer abgewandelten Form 
des Boston Naming Tests, Erlernen, verzögertem Abruf und Wiedererkennen einer 
Wortliste, dem Trail making test A und B sowie Tests zur visokonstruktiven Praxis 
(Morris et al. 1988; Barth et al. 2005; Spreen, Strauss 1991 ). 
 
Zur Testung der verbalen Flüssigkeit wurde der Proband aufgefordert, jeweils 
innerhalb einer Minute möglichst viele Tiere jeglicher Art und danach möglichst viele 
beliebige Wörter, die mit dem Buchstaben „S“ beginnen, zu nennen, was Rückschlüsse 
auf verbale Produktionsfähigkeit, semantisches Gedächtnis und die kognitive 
Flexibilität erlaubte. 
Der  modifizierte Bostons Naming Test verlangte unter Testung der Wortfindung und 
–benennung sowie der visuellen Wahrnehmung die Identifikation von 15 Zeichnungen 
innerhalb von jeweils 10 Sekunden durch den Probanden. 
Durch den Mini Mental Status wurden Orientierung, Konzentrationsfähigkeit, 
Merkfähigkeit, Sprache und konstruktive Praxis getestet. Bei einem Ergebnis im Mini 
Mental Status von unter 26 von 30 erreichbaren Punkten war von einer kognitiven 
Beeinträchtigung auszugehen. 
Bei der Wortliste „Gedächtnis“ wurde dem Probanden im ersten Durchgang alle 2 
Sekunden ein neues Wort aus einer Liste von 10 Wörtern gezeigt, diese mussten 
innerhalb von 90 Sekunden vom Probanden wiederholt werden. Analog dazu erfolgte 
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im zweiten und dritten Durchgang die Präsentation der identischen Wortliste in anderer 
Reihenfolge, wobei direkt danach erneut so viele Wörter wie möglich durch den 
Probanden erinnert werden sollten. Die maximal erreichbare Punktzahl bei diesem Test 
betrug also 30 Punkte. 
Die visokonstruktive Praxis wurde durch das Abzeichnen von 4 Figuren mit 
zunehmender Komplexität (ein Kreis, eine Raute, zwei sich überschneidende Vierecke 
und ein Würfel) innerhalb von jeweils zwei Minuten getestet. 
Die Wortliste „Abrufen“  prüfte die verzögerte verbale Merkfähigkeit und freie 
Reproduktion, wobei der Proband möglichst viele der Wörter, die im Test Wortliste 
„Gedächtnis“ präsentiert wurden, innerhalb von 90 Sekunden wiederholen sollte. Die 
maximale Punktzahl betrug 10. 
Bei der Wortliste „Wiedererkennen“ wurden die 10 bereits bekannten Wörter der 
Wortliste, vermischt mit 10 neuen Wörtern, dem Probanden präsentiert, dieser sollte die 
bekannten als solche identifizieren und die neu untergemischten zurückweisen. Hierbei 
wurde erneut die verzögerte verbale Merkfähigkeit sowie die Rekognition und Abruf- 
vs. Speicherdefizite getestet. 
Als Letztes prüfte die konstruktive Praxis „Abrufen“, ob und in welcher Form die 
zuvor abgezeichneten 4 Figuren erneut aus dem Gedächtnis abgerufen und frei 
gezeichnet werden konnten, und ließ dadurch die verzögerte figurale Merkfähigkeit und 
die freie Reproduktion beurteilen (Barth et al. 2005). 
Der Trailmaking Test (TMT) ist Bestandteil der CERAD Testbatterie und wird in 
TMT A und TMT  B aufgeteilt.   
Beim TMT A mussten die Zahlen 1-25, die ungeordnet verteilt auf einem Din-A4-Blatt 
abgebildet  waren, so schnell wie möglich mit einem Stift durch Linien in geordneter 
aufsteigender Reihenfolge verbunden werden. Dadurch konnte eine Beurteilung der 
kognitiven Schnelligkeit, der Aufmerksamkeit und der Aufnahmefähigkeit erfolgen.  
In Teil B sollten Buchstaben dem Alphabet nach mit Zahlen in aufsteigender 
Reihenfolge verbunden werden, was Aufschlüsse über die kognitive Flexibilität und die 
Fähigkeit zu geteilter Aufmerksamkeit gab (Spreen, Strauss 1991). 
Über das Verhältnis B/A konnte eine Einschätzung der Exekutivfunktion erhalten 
werden (Arbuthnott, Frank 2000). 
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2.7.4  Fragebögen 
Neben dem Bundes-Gesundheits-Survey (BGS) zur Erfassung der Komorbiditäten und 
täglichen Aktivitäten bekamen die Probanden zur selbstständigen Bearbeitung mehrere 
Fragebögen ausgeteilt: das Beck´sche Depressionsinventar (BDI) (Hautzinger 1991), 
die Allgemeine Depressionsskala (ADS-L), die Geriatrische Depressionsskala (GDS) 
(Bach et al.), Positive and Negative Affect Schedule (PANAS) (Crawford, Henry 2004), 
die Satisfaction with life scale (SWLS) (Diener et al. 1985) und die Center for 
Epidemiological Studies Depression Scale(CES-D) (Orme et al. 1986), außerdem den 
REM Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire (RBD-SQ) (Stiasny-Kolster et 
al. 2007) und die Parkinson’s disease Sleep Scale (PDSS) (Chaudhuri et al. 2002) sowie 
zur Erfassung autonomer Symptome die Unified Multiple System Atrophy Rating Scale 
(UMSARS) (Wenning et al. 2004). 
 
 
2.7.5  Neurologische Untersuchung 
Neben der Erfassung allgemeiner Krankheitsdaten, der Familien- und Sozialanamnese, 
Angaben zu Alkohol- und Nikotinkonsum und aktueller Medikation wurde gemäß der 
Unified Parkinson´s Disease Rating Skale (UPDRS Unterteil Motorik, Goetz et al. 2008 
Fahn et al., 1987) speziell auf parkinsonspezifische Auffälligkeiten, die den 
Kardinalsymptomen des IPS entsprechen oder im Zusammenhang damit gesehen 
werden können, geachtet. Hierbei handelte es sich vor allem um Rigor und Tremor, 
Gang (mit Schrittbild, Wendeschritte und Mitschwingen der Arme), Haltung 
(Propulsion) und Haltungsstabilität (Retropulsion), Beweglichkeit (Pro-und Supination, 
Finger- und Handbewegungen, Agilität der Beine und Fersentaps) sowie Mimik. 
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2.7.6  Transkranielle Sonographie 
Bei der transkraniellen Sonographie (TCS) erfolgte eine Darstellung bestimmter 
Hirnanteile, hier maßgeblich des schmetterlingsförmigen Hirnstamms mit den beiden 
Nuclei rubri und der Substantia nigra, aber auch des Ventrikelsystems, des 
Hippocampus und der Basalganglien mittels einer beidseitig über der Pars squamosa des 
Os temporale aufgesetzten 1,5-3 MHz Ultraschallsonde, eines Geräts der Firma 
Siemens Antares, Erlangen. Bei der Untersuchung konnte die Substantia nigra 
hinsichtlich ihrer Echogenität  beurteilt und -wie auch der 3.Ventrikel und die 
Seitenventrikel - vermessen werden (Berg et al. 2008). Hierzu wurde der entsprechende 
Hirnstammbereich im transversalen Schnittbild vergrößert dargestellt, die Substantia 
nigra mit dem Cursor umfahren und die so begrenzte Fläche planimetrisch berechnet 
(Berg et al. 1999). 
Die TCS wurde von zwei erfahrenen und hinsichtlich der weiteren 
Untersuchungsergebnisse verblindeten Assistenzärzten der Universitätsklinik Tübingen 
durchgeführt. 
 
 
2.7.7  Bewegungsanalyse 
Nach Anbringen des per Bluetooth mit einem Laptop verbunden Hybrid-Messgeräts 
DynaPort Hybrid (MC Roberts) mittels eines Gürtels vor dem fünften 
Lendenwirbelkörper (Klenk et al. 2010; Nicolai et al. 2010) erfolgte die Messung der 
Zeit, die für eine definierte Gehstrecke mit und ohne Ablenkung durch gleichzeitige 
Rechenaufgaben benötigt wurde, sowie die Messung der funktionellen Reichweite des 
rechten Arms und eine Testung des Gleichgewichtsinns (Weiss et al. 2010; Plotnik et al. 
2009). 
 
 
2.7.8  Autonome Messung 
Unter Verwendung des SUEMPATHY-Messgeräts der Firma Suess Medizin-Technik, 
Aue, und des CBM3000 Messgeräts der Firma Nihon Colin Co, Komaki, Japan, erfolgte 
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neben einem leicht modifizierten Schellong-Test eine Messung der Pulsvariabilität unter 
Ruhebedingungen und bei metronomischer Atmung, außerdem die Messung der 
sympathischen Hautantwort unter unerwartetem Geräuschstimulus (Reimann et al. 
2010). 
 
 
2.7.9  Sensibilitätsmessung 
Die Testung der Sensibilität wurde unter Verwendung von Frey Filaments (Optihair2, 
MARSTOCKnervetest, Marburg) an den Fingerkuppen durchgeführt (Maier et al. 
2010). 
 
 
2.8 Statistik 
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte unter Verwendung der Software 
SPSS17.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). 
Die deskriptiven Werte sind im Folgenden für numerische Variablen als arithmetisches 
Mittel und Standardabweichung, für kategorische Variablen als Prozentsätze angegeben. 
Um Altersunterschiede zwischen den Gruppen zu kontrollieren, wurde der 
Zweistichproben-t-Test verwendet, um die Häufigkeiten positiver Familienanamnese 
zwischen den Gruppen zu vergleichen, der Chi-Quadrat-Test. Gruppenvergleiche 
bezüglich der Werte von Aβ1-40, Aβ1-42, der Aβ1-42/Aβ1-40 Ratio, des MMSE, sowie des 
TMT-B/A wurden unter Verwendung einer alters- und geschlechtskorrigierten 
Kovarianzanalyse ermittelt. 
Als signifikant wurden Ergebnisse von p<0,05 gewertet. 
 
 
2.9 Beteiligung der Promovendin 
Die Promovendin war an der Rekrutierung der Probanden beteiligt, verfasste einen 
Entwurf des Anschreibens zur schriftlichen Information und Werbung der Probanden 
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und tätigte einen Teil der Anrufe zum Prä-Screening. Zudem führte die Promovendin 
zusammen mit einem weiteren Doktoranden die neuropsychologische Testung mittels 
CERAD und die Erhebung der autonomen Messdaten an 300 Probanden durch. Ferner 
war sie auch an der Eingabe dieser Daten in die Datenbank der TREND-Studie beteiligt. 
Die Auswertung der für die vorliegende Arbeit nötigen Daten wurde zusammen mit der 
Betreuerin vorgenommen. 
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3. Ergebnisse 
3.1 Gesamtkohorte 
Es wurden im Rahmen der TREND Screening Batterie zu Baseline insgesamt 715 
Probanden untersucht, von denen jedoch 10 wegen einer bereits bestehenden 
Parkinsonerkrankung sowie weitere 10 wegen eines unvollständigen Riechtests 
ausgeschlossen wurden, sodass schließlich die Daten von insgesamt 695 Probanden zur 
weiteren Auswertung verwendet wurden. Der Altersdurchschnitt dieses 
Gesamtkollektivs betrug 63,1±7,3 Jahre. 324 waren männlichen (46,6%), 371 
weiblichen Geschlechts (53,4%). 
 
 
3.2 Kohorteneinteilung 
Im Folgenden wurden die 695 Probanden nach Vorliegen der Ergebnisse und 
Untersuchungen gemäß der oben aufgeführten diagnostischen Kriterien in 4 Kohorten 
eingeteilt. Demnach umfasste die endgültige Kohorte der Depressiven 236 Probanden, 
es wurden 297 Probanden mit Hyposmie gezählt und 121, die unter einer REM-
Schlafstörung litten. Bei 213 Personen wurde keine der oben genannten 
Prodromalmarker festgestellt, diese wurden somit als Kontrollgruppe klassifiziert. 155 
Probanden (22,3%) zählten in 2 oder mehr Gruppen, da sie mehrere Prodromalmarker 
hatten. 
Die unten aufgeführte Grafik verdeutlicht das Design der Studie mit primärer Einteilung 
der Probanden in 4 Kohorten nach dem initialen Screening sowie der endgültigen 
Einteilung nach der Untersuchung mit gesicherten Diagnosekriterien: 
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Abbildung 6: Design der Studie und Kohorteneinteilung (nach Berg, D. und Godau, J.) 
 
 
 
In den endgültigen Kohorten gab es zudem Probanden, die nicht nur einen, sondern 
zwei oder gar drei Prodromalmarker aufwiesen. Von den 297 Probanden mit gesicherter 
Hyposmie fließen des Weiteren nur die Daten der Probanden mit reiner Hyposmie ohne 
weitere Prodromalmarker in die nun aufgeführte Auswertung ein.  
Die endgültige Anzahl von 182 Probanden mit Hyposmie sowie 180 gesunden 
Kontrollen ergab sich nach Durchführung eines Alters- und Geschlechtsmatchings, 
sodass beide Gruppen optimal vergleichbar waren. Der Altersdurchschnitt (Mittelwert ± 
Standardabweichung) der Hyposmiker betrug 65.2 ± 7.2 Jahre, bei den Kontrollen 64.4 
± 6.3 Jahre (p= 0,30), 44 % der Hyposmiker sowie 52.8% der Kontrollen sind 
weiblichen Geschlechts (p=0,10). 
 
 
3.3 Charakteristika der Kohorte mit Hyposmie 
Hinsichtlich des Vorliegens einer positiven Familienanamnese für Demenz 
unterschieden sich die Gruppen nicht voneinander. In der Gruppe der Hyposmiker 
gaben 36.8% an, in ihrer Familie habe es bei erst- oder zweitgradigen Angehörigen 
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Fälle von Demenz gegeben, in der Gruppe der gesunden Kontrollen 37.2% (p=0.98). 
Auch hinsichtlich der Ergebnisse der Mini Mental State Examination (MMSE) und der 
Trail Making Tests (TMT) unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant. Die 
Gruppe der Hyposmiker erreichte im MMSE einen durchschnittlichen Punktwert von 
28.9 ±1.0, die Kontrollen 29.1 ±1.0 Punkte von 30 maximal erreichbaren Punkten 
(p=0.30). Die Ergebnisse der Hyposmiker lagen beim Trail-Making-Test A bei 0.49 ± 
1.0, die der Kontrollen bei 0.63 ± 1.1 (p=0.21). Beim Trail-Making-Test B erreichte die 
Gruppe mit idiopathischer Hyposmie Durchschnittswerte von 0.49 ± 1.2, die gesunden 
Kontrollen 0.51 ± 1.2 (p=0.84). 
 
Demnach konnten wir sicherstellen, dass sich innerhalb beider Gruppen, speziell aber in 
der Gruppe der Hyposmiker, keine Probanden mit kognitiven Defiziten und somit 
Anzeichen für beginnende oder manifeste demenzielle Entwicklungen befanden. Aus 
der im Rahmen der TREND-Studie durchgeführten ausführlichen kognitiven Testung 
mittels CERADplus-Testbatterie wurden hier zur Darstellung der kognitiven Leistung 
der Probanden exemplarisch der MMSE und der TMT ausgewählt. 
 Hyposmie Kontrollen P – Wert 
N 182 180  
Alter in Jahren (mittel ±SD) 65.2 ± 7.2 64.4 ± 6.3 0.30 
Geschlecht in % weiblich 44.0 52.8 0.10 
Positive Familienanamnese 
für Demenz (%) 
36.8 37.2 0.98 
MMSE (z-score) 28.9 ± 1.0 29.1 ± 1.0 0.30 
TMT-A (z-score) 0.49 ± 1.0 0.63 ± 1.1 0.21 
TMT-B (z-score) 0.49 ± 1.2 0.51 ± 1.2 0.84 
Tabelle 1: Statistische Ergebnisse der Kohorte mit Hyposmie 
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3.4 Ergebnisse der β-Amyloid-Plasmawerte 
Im Vergleich zur Kontrollgruppe mit Aβ₁₋₄₀ Plasmawerten von 193.6 ± 44.2 pg/ml, 
konnten wir bei der Gruppe mit Hyposmie mit 204.3 ± 36.2 pg/ml signifikant höhere 
Plasmawerte von Aβ₁₋₄₀ nachweisen (alters- und geschlechtskorrigiert p=0.01). 
 
Abbildung 7: Erhöhte Aβ₁₋₄₀-Plasmakonzentration der Hyposmiker im Vergleich zu den Kontrollen 
 
Die Plasmawerte von Aβ₁₋₄₂ unterschieden sich mit Werten von 39.1 ± 8.2 pg/ml bei 
den Hyposmikern sowie 39.8 ± 8.5 pg/ml bei den Kontrollen nicht signifikant 
voneinander (alters- und geschlechtskorrigiert p= 0.62). 
 
Abbildung 8: Vergleichbare Aβ₁₋₄₂-Plasmakonzentration bei den Hyposmikern im Vergleich zu den 
Kontrollen 
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Auch bezüglich der Werte des Verhältnisses Aβ₁₋₄₂/ Aβ₁₋₄₀ gab es keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen, für die Gruppe der Hyposmiker beträgt das 
Verhältnis Aβ₁₋₄₂/ Aβ₁₋₄₀ 0.19 ± 0.04 pg/ml, in der Kontrollgruppe 0.20 ± 0.04 pg/ml 
(alters- und geschlechtskorrigiert p= 0.12). 
 
Abbildung 9: Vergleichbare Aβ₁₋₄₂/ Aβ₁₋₄₀-Ratio der Hyposmiker im Vergleich zu den Kontrollen 
 
 
 
 
 Hyposmie Kontrollen P – Wert 
n 182 180  
Aβ1-40 (pg/ml) 204.3 ± 36.2 193.6 ± 44.2 0.01 
Aβ1-42 (pg/ml) 39.1 ± 8.2 39.8 ± 8.5 0.62 
Aβ1-42/ Aβ1-40 ratio (pg/ml) 0.19 ± 0.04 0.20 ± 0.04 0.12 
Tabelle 2:  Statistische Ergebnisse der β-Amyloid-Plasmawerte 
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4. Diskussion 
4.1 Einleitung 
Das Ziel der TREND-Studie besteht in der Evaluation von Prodromalmarkern wie 
Hyposmie, Depression und REM-Schlafstörung im Hinblick auf eine mögliche 
Entwicklung  einer neurodegenerativen Erkrankung wie Alzheimerdemenz oder Morbus 
Parkinson. Im Verlauf sollen zusätzliche Prodromalmarker identifiziert und validiert 
sowie eine Screeningbatterie zusammengestellt werden. Neben anamnestischen 
klinischen Daten wurden unterschiedliche Marker erhoben, um dadurch aktuell wie 
auch in der darauf folgenden Verlaufsbeobachtung bereits etablierte wie auch neue 
Prodromalmarker, die als Screeningkriterien dienen können, zu validieren. 
 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die genauere Betrachtung des Kollektives mit 
idiopathischer Hyposmie bezüglich der Plasmawerte von Aβ₁₋₄₀,  Aβ₁₋₄₂ und des 
Verhältnisses Aβ₁₋₄₂/ Aβ₁₋₄₀ im Vergleich zu den Werten einer gesunden 
Kontrollgruppe ohne die oben genannten Prodromalmarker. Die hierbei zu erwartenden 
Unterschiede beruhen einerseits auf der allgemein anerkannten Erkenntnis, dass das 
olfaktorische System in neurodegenerativen Prozessen bereits früh involviert ist 
(Kovács et al. 1999), andererseits auf unterschiedlichen Belegen der Eignung der 
quantitativen Bestimmung von β-Amyloid im Liquor oder Plasma als Biomarker für 
Neurodegeneration (Andreasen et al. 2001; Graff-Radford et al. 2007; van Oijen et al. 
2006). 
 
Die Gruppe der 182 Probanden, bei denen eine idiopathische Hyposmie nachgewiesen 
werden konnte, hatte mit durchschnittlichen Aβ₁₋₄₀-Plasmawerten  von 204.3 ± 36.2 
pg/ml höhere Messwerte im Vergleich zur alters- und geschlechtsadaptierten 
Kontrollgruppe mit durchschnittlichen Aβ₁₋₄₀-Plasmawerten  von 193.6 ± 44.2 pg/ml 
zum Zeitpunkt der ersten Probenentnahme im Rahmen der TREND-Studie (p=0.01). 
Bei den Messwerten der Aβ₁₋₄₀-Plasmakonzentration bei der Gruppe mit idiopathischer 
Hyposmie gab es keine extrem erhöhten Messwerte einzelner Probanden. Die 
 Diskussion  
45 
 
signifikante Erhöhung der Aβ₁₋₄₀-Plasmakonzentration bei den Hyposmikern im 
Vergleich zur Kontrollgruppe entstand also nicht durch Ausreißer. 
 
 
4.2 Literaturvergleich  
In der populationsbasierten prospektiven Rotterdam-Studie hatten diejenigen 
Probanden, die im Laufe der Beobachtung an Demenz erkrankten, initial signifikant 
höhere Aβ₁₋₄₀-Werte  im Blutplasma als die Gruppe von Probanden, die ohne kognitive 
Beeinträchtigungen blieb. Von insgesamt 1756 in die Beobachtung innerhalb der Studie 
eingeschlossenen über 55jährigen Probanden (Alter 68.6 ±8.6) entwickelten im 
Zeitraum von durchschnittlich 8.6 Jahren insgesamt 392 eine Demenz, 289 davon 
Morbus Alzheimer. Dabei war das Risiko für eine dementielle Entwicklung besonders 
erhöht, wenn neben der initialen Erhöhung von Aβ₋₁₋₄₀ zudem eine Erniedrigung von 
Aβ₁₋₄₂ im Blutplasma verzeichnet wurde. Deshalb postulieren Van Oijen et al., dass vor 
allem die Kombination aus beiden Parametern oder genauer gesagt die sinkende Ratio 
Aβ₁₋₄₂/Aβ₁₋₄₀ ein guter Biomarker für erhöhtes Demenzrisiko sei (van Oijen et al. 
2006). 
Song und Kollegen konnten in einer aktuellen Metaanalyse von insgesamt 19 Studien 
belegen, dass in den untersuchten 7 longitudinalen Studien anfangs kognitiv nicht 
beeinträchtigte Personen, die initial ebenfalls signifikant erhöhte Plasma-Aβ₁₋₄₀ und in 
dieser Studie aber auch erhöhte Aβ₁₋₄₂-Werte hatten, später häufiger an Demenz 
erkrankten als Personen mit zu Beginn der Untersuchungen nicht erhöhten Werten im 
Plasma. Insgesamt hatten im Vergleich zu kognitiv nicht beeinträchtigten Personen 
Patienten mit Alzheimerdemenz eine Tendenz zu niedrigeren Aβ₁₋₄₂-Plasmawerten, 
während sich die Aβ₁₋₄₀-Plasmakonzentrationen nicht signifikant unterschieden (Song 
et al. 2011). 
Auch in einer weiteren longitudinalen Studie zeigten sich bei zuvor gesunden 
Probanden, die innerhalb eines Beobachtungszeitraums von 5 Jahren eine Demenz 
entwickelten, höhere initiale  Aβ₁₋₄₀ und Aβ₁₋₄₂-Werte im Plasma. Bei Personen mit 
gerade beginnender Demenz konnte ein Abfall von Aβ₁₋₄₂, aber nicht von Aβ₁₋₄₀ im 
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Plasma im Vergleich zu Probanden mit vorbestehender Demenz oder zu den Kontrollen 
verzeichnet werden (Mayeux et al. 2003). 
Im Gegensatz zu Mayeux und Kollegen erwiesen sich in der Rotterdam-Studie zwar 
ebenfalls die Aβ₁₋₄₀-Werte als erhöht, die anfänglichen Werte für  Aβ₁₋₄₂ im Plasma von 
Probanden, die eine Demenz entwickelten, hingegen als erniedrigt.  
Van Oijen et al. postulieren, wie bereits oben erwähnt, die Erhöhung von Aβ₁₋₄₀ vor 
allem bei gleichzeitig bestehender Erniedrigung von Aβ₁₋₄₂ bzw. das sinkende 
Verhältnis Aβ₁₋₄₂/ Aβ₁₋₄₀ als deutlichen Hinweis für erhöhtes Risiko, an Demenz zu 
erkranken. Es scheint also im Weiteren von Interesse zu sein, vor allem den Verlauf der 
Plasmawerte von  Aβ₁₋₄₂ über eine zeitliche Entwicklung zu betrachten. 
In einer anderen großen Studie mit 563 untersuchten Probanden (durchschnittliches 
Alter 78 Jahre) zeigte sich bei niedrigeren Aβ₁₋₄₂/Aβ₁₋₄₀-Werten ein erhöhtes Risiko, an 
Demenz zu erkranken. Zudem wiesen Probanden mit niedrigerer Aβ₁₋₄₂/Aβ₁₋₄₀-Ratio 
einen stärkeren kognitiven Abbau auf, gemessen an den jährlichen Testergebnissen in 
der „Dementia Rating Scale“, einem standardisierten Demenztest (Graff-Radford et al. 
2007). Bei beiden Studien war die Risikoerhöhung unabhängig vom Vorliegen eines 
Apolipoprotein-E-Trägerstatus.  
Auch in der „Nurses´ Health Study“ konnte bei 481 Probandinnen, die mit einem 
Altersdurchschnitt von 63.6 Jahren deutlich jünger waren, eine Assoziation zwischen 
erhöhter Aβ₁₋₄₀/Aβ₁₋₄₂-Ratio und zunehmend schlechterer Leistung in kognitiven Tests 
nachgewiesen werden (Okereke et al. 2009). 
 
Erhöhte Plasmawerte von Aβ₁₋₄₀ und Aβ₁₋₄₂ bereits in jungen Jahren konnten bei 
Personen mit Trisomie 21, die ein erhöhtes Demenzrisiko schon ab dem 40. Lebensjahr 
aufweisen, nachgewiesen werden (Schupf et al. 2001). Auch zwei weitere Gruppen, die 
ein deutlich erhöhtes Risiko, an Demenz zu erkranken, haben, wiesen erhöhte β-
Amyloid-Plasmawerte bereits im symptomfreien Stadium auf. Als diese wären zum 
einen die Träger von Genmutationen, die die erbliche early-onset Variante von 
Alzheimerdemenz verursachen (Scheuner et al. 1996), zu nennen, zum anderen 
Verwandte ersten Grades von Alzheimerpatienten (Ertekin-Taner et al. 2001). 
Alzheimerdemenz ist eine Erkrankung des höheren Alters - also kann man das 
zunehmende Alter an sich als einen der wohl größten Risikofaktoren betrachten. Die 
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Nachweise einer Erhöhung von Aβ₁₋₄₀ und Aβ₁₋₄₂ bei gesunden Personen höheren 
Alters sollen hier deshalb als weitere wichtige Erkenntnisse aufgeführt werden 
(Fukumoto et al. 2003; van Dijk et al. 2004; Mayeux et al. 2003).  
Auch in einem Amyloid-Precursor-Protein und Presenilin 1 transgenen Mausmodell 
konnten bei noch jungen symptomfreien Mäusen mit aber zu erwartender dementieller 
Entwicklung erhöhte Aβ₁₋₄₀ und Aβ₁₋₄₂ Werte im Plasma verzeichnet werden (He et al. 
2013). Wang und Kollegen konnten anhand von den Plasma-Aβ₁₋₄₀-Werten zwischen 
gesunden Kontrollen und Alzheimerkranken unterscheiden, da diese signifikant erhöhte 
Werte im Vergleich zu den Kontrollen zeigten (Wang et al. 2014). 
 
 
4.3 Verlaufsmodell der β-Amyloid-Plasmakonzentration 
Wenn nun also laut Datenlage einiger Studien Aβ₁₋₄₀ und Aβ₁₋₄₂ bei Personen mit 
erhöhtem Risiko für Alzheimerdemenz im symptomfreien Stadium erhöht ist, wie lässt 
sich dann erklären, dass bei bereits beginnender Neurodegeneration im Sinne des 
Vorliegens von MCI oder AD oder auch schon zuvor ein Abfall von Aβ₁₋₄₂ zu 
verzeichnen ist?  
Eine Erklärung hierfür liefern die Befunde von Kawarabayashi und Kollegen, die 
besagen, dass die Konzentration von Aβ₁₋₄₂ in Liquor und Plasma zu sinken beginnt, 
sobald sich Aβ₁₋₄₂ im Gehirn abzulagern beginnt (Kawarabayashi et al. 2001b). Dieser 
Ablagerungsprozess beginnt wohl auch schon Jahre vor Auftreten erster Symptome im 
Sinne von MCI oder manifester AD (Graff-Radford et al. 2007). Demnach könnten die 
unterschiedlichen Ergebnisse zwischen bereits zu Beginn der Untersuchung 
erniedrigtem Aβ₁₋₄₂ (van Oijen et al. 2006) oder initial erhöhtem Aβ₁₋₄₂ mit 
nachfolgender Erniedrigung (Mayeux et al. 2003) bei gleichbleibend erhöhtem Aβ₁₋₄₀ 
am unterschiedlichen Zeitpunkt der Messung innerhalb des neurodegenerativen 
Prozesses liegen. Während also bei einem Teil der untersuchten Personen mit erhöhtem 
Aβ₁₋₄₂ noch keine Neurodegeneration begonnen hat, sondern lediglich ein erhöhtes 
Risiko für diese besteht, befindet sich ein anderer Teil der Untersuchten bereits 
innerhalb eines neurodegenerativen Prozesses mit laut dieser Theorie absinkenden 
Konzentrationen von Aβ₁₋₄₂.  
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Die Plasmawerte von Aβ₁₋₄₀ und vor allem Aβ₁₋₄₂ scheinen also als ein Kontinuum 
betrachtet werden zu müssen, das sich über den Verlauf vom Stadium der Gesundheit 
über einen beginnenden neurodegenerativen Prozess bis hin zur manifesten 
Alzheimerdemenz stetig zu verändern scheint.  
 
Zudem besteht der größere Teil an Amyloidplaques aus Aβ₁₋₄₂ (Gravina et al. 1995) und 
es wird vermutet, dass eine Zunahme von Aβ₁₋₄₂ im Verhältnis Aβ₁₋₄₂ zu Aβ₁₋₄₀ zu 
Veränderungen im Ablagerungsverhalten und somit im gesamten 
Schädigungsmechanismus in der Pathologie der Alzheimerdemenz führt, Aβ₁₋₄₂ also 
wahrscheinlich als pathogenetischer betrachtet werden kann (Kuperstein et al. 2010). 
Scheinbar lagert sich Aβ₁₋₄₂ im Verlauf der Erkrankung auch früher als Aβ₁₋₄₀ im 
Gehirn ab (Iwatsubo et al. 1995; Younkin 1995). 
 
Abbildung 10: Zeitlicher Verlauf der Aβ₁₋₄₀ und Aβ₁₋₄₂-Plasmakonzentration 
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4.4 Weitere Aspekte der Studie und Vergleichbarkeit mit anderen Studien 
Mit Aβ₁₋₄₂-Plasmakonzentrationen von 39.1 ± 8.2 pg/ml bei der Kohorte mit 
idiopathischer Hyposmie und Werten von 39.8 ± 8.5 pg/ml bei den Kontrollen (p=0.62) 
konnten wir keine signifikante Erhöhung oder Erniedrigung von Aβ₁₋₄₂ bei Probanden 
mit Hyposmie nachweisen. 
Bezüglich der Ratio Aβ1-42/ Aβ1-40 konnte in der TREND-Studie mit einem Verhältnis  
Aβ1-42/ Aβ1-40 von 0.19 ± 0.04 pg/ml bei der Gruppe mit idiopathischer Hyposmie und 
Werten von 0,20 ± 0,04 pg/ml bei den normosmischen Kontrollen ebenfalls kein 
signifikanter Unterschied zwischen den Hyposmikern und den Kontrollen gefunden 
werden (p=0.12). 
 
Auch hierfür  könnte die Variabilität des neurodegenerativen Prozesses innerhalb der 
Probandengruppe ursächlich sein. Bei manchen mochte dieser noch nicht begonnen 
haben oder dies auch nie tun, bei anderen bereits im Fortschreiten sein. Denn obwohl 
für die Berechnungen innerhalb der Gruppe der Hyposmiker nur solche Probanden, bei 
denen ausschließlich eine idiopathische Hyposmie und nicht zusätzlich noch weitere 
Prodromalmarker wie Depression oder REM-Schlafstörung vorliegt, eingeschlossen 
wurden, war diese Gruppe wie auch die Gruppe der Kontrollen trotzdem in 
unterschiedlicher Sicht sehr heterogen.  
Es bestanden nach Matching und statistischer Korrektur zwar keine Unterschiede 
bezüglich Alter und Geschlecht sowie des Vorliegens einer positiven Familienanamnese 
für Demenz, jedoch gab es Unterschiede innerhalb der Gruppen durch das nicht mit 
einkalkulierte genetische Risikoprofil sowie weitere bekannte oder noch unbekannte 
Prodromalmarker. Zudem handelte es sich bei der Gruppe mit idiopathischer Hyposmie 
bis auf diesen Risikofaktor für die Entwicklung von neurodegenerativen Erkrankungen 
zum Zeitpunkt der vorliegenden Untersuchung um gesunde Probanden, die bisher 
keinen kognitiven Abbau gezeigt hatten.  
Auch Mayeux und Kollegen weisen darauf hin, dass sich bei unterschiedlichen Studien, 
die Beta-Amyloid-Plasmakonzentrationen ermittelt und verglichen haben, die 
Zeitpunkte der Probenentnahme zwischen einer möglichen präklinischen Phase oder 
bereits beginnender dementieller Erkrankung bewegen und somit erschwert 
vergleichbar sind (Mayeux, Schupf 2011). 
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Ebenfalls sehr heterogen ist die Ermittlung der olfaktorischen Defizite in 
unterschiedlichen Studien. Hierfür werden sehr unterschiedliche Geruchstests mit 
unterschiedlichen Grenzwerten angewendet, sodass die Vergleichbarkeit der Diagnose 
Hyposmie oder Anosmie zwischen verschiedenen Studien nur begrenzt möglich ist.  
 
Ein weiterer Limitationsfaktor ist zudem die Tatsache, dass die erhobenen Werte pro 
Proband erst an einem einzigen Beobachtungszeitpunkt erfasst wurden und somit keine 
Verlaufsbeobachtung darstellen. Durch weitere longitudinale Beobachtung und 
Bestimmung der Plasmawerte von Aβ₁₋₄₀ und Aβ₁₋₄₂ in den folgenden Jahren sind 
weitere deutliche Tendenzen zu erwarten, die unsere bisherigen Funde stützen können 
und auch Aufschluss über die noch unklare Entwicklung der Aβ₁₋₄₂-Konzentration 
sowie der klinischen vor allem kognitiven Entwicklung der Probanden in Relation zu 
den Plasmawerten von ß-Amyloid geben können. 
Auf der anderen Seite spricht die Größe der Kohorte, das Vorliegen zahlreicher 
demographischer, klinischer und biochemischer Daten dieser Gruppe und die 
Homogenität bezüglich Geschlecht, Alter und kognitivem Status zum Zeitpunkt der 
Untersuchung für die Validität der vorliegenden Ergebnisse. 
 
 
4.5 β-Amyloid im Gehirn, Liquor und Blutplasma sowie der Zusammenhang mit 
Hyposmie 
Im Weiteren soll nun noch genauer auf den Zusammenhang zwischen der Bildung und 
Ablagerung von β-Amyloid im Gehirn, dessen Vorkommen im Liquor cerebrospinalis 
und im Blutplasma sowie auf die Verbindung mit dem Symptom Hyposmie 
eingegangen werden.  
 
Amyloidplaques und Neurofibrillen gelten als histopathologische Kennzeichen von 
Alzheimerdemenz (Glenner, Wong 1984; Lee et al. 2001; Mandelkow, Mandelkow 
1998), diese Pathologien breiten sich im Laufe der Erkrankung vom entorhinalen und 
parahippocampalen Kortex bis zum Neokortex aus (Braak, Braak 1991).  
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Während Regionen, die mit dem zentralen olfaktorischen System in Verbindung stehen, 
früh von den Pathologien befallen sind, sind andere sensorische wie auch motorische 
Zentren noch nicht betroffen (Pearson 1996; Pearson et al. 1985b). Der Bulbus 
olfactorius ist bereits im frühen Stadium der Neurodegeneration betroffen, der primäre 
olfaktorische Kortex hingegen etwas später im Laufe der Erkrankung (Kovács et al. 
2001, Kovács et al. 1999).  
Kovács et al. konnten bei neuropathologischen Untersuchungen der Gehirne von 
Alzheimerpatienten deutlich mehr Amyloidplaques und Neurofibrillen im Bulbus 
olfactorius feststellen als bei den gesunden Kontrollen (Kovács et al. 1999).   
In einer Studie, bei der die Gehirne von 77 Personen nach deren Tod neuropathologisch 
untersucht wurden, konnte eine Korrelation zwischen der zuvor getesteten 
Geruchsfunktion und dem Vorliegen von vor allem neurofibrillären Strukturen im 
entorhinalen Kortex und im Hippocampus festgestellt werden, bei Hyposmie wurden 
diese Alzheimerpathologien dort, jedoch nicht in anderen Hirnbereichen, vermehrt 
gefunden (Wilson et al. 2007a). 
Verschiedene Studien zeigen einen weiteren Zusammenhang zwischen den 
Amyloidpathologien und Hyposmie. 
So scheint eine in der Magnetresonanz-Bildgebung darstellbare Abnahme des 
Volumens des entorhinalen Kortex mit der Konversion von MCI zu Alzheimerdemenz 
verbunden zu sein (Devanand et al. 2008; Morris et al. 2009; Stoub et al. 2005). 
Bei Mäusen, die das humane Amyloid-Precursor-Protein (APP) überexprimieren, 
konnte im Alter von 3 Monaten eine zunehmende Verschlechterung der Riechfunktion 
verzeichnet werden. Parallel dazu fand eine Amyloidablagerung im Bulbus olfactorius 
statt, bevor Ablagerungen in anderen Hirnregionen nachgewiesen werden konnten 
(Wesson et al. 2010a).  
Ähnliche Beobachtungen an einem Amyloid-Precursor-Protein und Presenilin 1 
transgenen Mausmodell machten auch Wu und Kollegen. Sie fanden zunächst 
Amyloidablagerungen im Bulbus olfactorius bei 3-4 Monate alten Mäusen  und in 
anderen Bereichen des olfaktorischen System wie dem entorhinalen Kortex oder der 
Area prepiriformis mit 6-7 Monaten und erst danach mit 9-10 Monaten eine Beteiligung 
anderer cerebraler Regionen. Erst in diesem Alter von 9-10 Monaten konnten kognitive 
Defizite verzeichnet werden, wobei eine verminderte Riechfunktion schon mit 3-4 
Monaten bei den Mäusen sichtbar wurde (Wu et al, 2013). 
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So liegt es also nahe, dass das Symptom der Hyposmie bereits im präsymptomatischen 
Stadium Folge der frühen Beteiligung des olfaktorischen Systems in der 
Alzheimerpathologie ist (Kovács et al. 1999).  
Wilson und Kollegen konnten in unterschiedlichen Studien zeigen, dass kognitiv nicht 
beeinträchtigte Personen mit Hyposmie in der Folge vermehrt Mild Cognitive 
Impairment oder Alzheimerdemenz entwickelten. Bei der Beobachtung von 471 
Personen mit durchschnittlichem Alter von 79.3 Jahren ohne Demenz war das Risiko, 
an MCI oder AD zu erkranken, für diejenigen mit schlechteren Ergebnissen im 
Riechtest deutlich erhöht. Zudem war das Vorliegen von Hyposmie mit dem vermehrten 
Nachweis von Alzheimerpathologien in den nach dem Tode zusätzlich autopsierten 
Gehirnen der Probanden assoziiert (Wilson et al. 2009).  
Auch in einer weiteren Studie zeigte sich eine Risikoerhöhung für die Entwicklung von 
kognitiven Funktionseinbußen im Sinne von MCI bei Vorliegen von Hyposmie, wobei 
das MCI-Risiko bei Ergebnissen unterhalb der 25. Perzentile im durchgeführten 
Geruchstest sogar um bis zu 50% erhöht war (Wilson et al. 2007b). Dies unterstreicht 
die Bedeutung des Biomarkers Hyposmie und legt nahe, dass das Kriterium Hyposmie 
ein aussagekräftiger Marker für die Risikoerhöhung der Entwicklung von 
Alzheimerdemenz ist (Wesson et al. 2010b). 
Die Amyloidplaques befinden sich demnach also scheinbar zuerst in Regionen des 
Gehirns, die mit der olfaktorischen Funktion verbunden sind, im Laufe der Erkrankung 
aber auch in anderen Hirnregionen.  
 
Die Bestimmung von Beta-Amyloid und Tau-Protein im Liquor ist aktuell der beste 
Biomarker der Alzheimererkrankung (Forlenza et al. 2010).  
Bei Personen mit MCI oder AD wurden erniedrigte Konzentrationen von Aβ₁₋₄₂ im 
Liquor gemessen (Andreasen et al. 2001), teilweise zudem in Verbindung mit erhöhten 
Tau-Konzentrationen (Sunderland et al.).  
Des Weiteren wiesen bislang kognitiv nicht beeinträchtigte Personen in einer anderen 
Studie eine erhöhte Atrophie des Gehirns auf, wenn sie niedrigere Aβ₁₋₄₂-
Konzentrationen im Liquor hatten. 65 Probanden wiesen initial erniedrigte Aβ₁₋₄₂- 
Konzentrationen im Liquor auf; diese zeigten im Laufe einer einjährigen Beobachtung 
deutlich mehr Atrophie des gesamten Gehirns und des Hippocampus wie auch Zunahme 
der Ventrikelgröße im MRT als die 40 Probanden mit höheren Aβ₁₋₄₂-
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Liquorkonzentrationen. Dies untermauert die Theorie, dass erniedrigtes Aβ₁₋₄₂ nicht nur 
ein Marker für erhöhtes Demenzrisiko ist, sondern auch ein Hinweis auf einen bereits 
stattfindenden neurodegenerativen Prozess sein kann (Schott et al. 2010).  
Fagan und Kollegen konnten niedrigere Aβ₁₋₄₂-Werte im Liquor von Personen ohne 
Demenz und MCI messen, bei denen im PIB-PET nachweisbare Amyloidplaques im 
Gehirn zu finden waren (Fagan et al. 2007). 
 
Der Zusammenhang zwischen β-Amyloid im Liquor und im Blutplasma ist jedoch 
unklar und wird kontrovers diskutiert.  
Kawarabayashi et al. folgern aus ihren Beobachtungen am tg2576 Mausmodell, dass ein 
Equilibrium besteht zwischen dem sich im Gehirn ablagernden Amyloid und dem 
sowohl im Liquor als auch im Plasma nachweisbaren Aβ₁₋₄₀ und Aβ₁₋₄₂ (Kawarabayashi 
et al. 2001b). Dabei beziehen sie sich auf die Theorie von Ghersi-Egea und Kollegen, 
die besagt, dass die aus dem Gehirn stammenden Amyloid-β-Peptide über den Liquor 
direkt und zu einem großen Teil ins Blut transportiert werden (Ghersi-Egea et al. 1996). 
Im Gegensatz dazu wurde in anderen Studien keine Korrelation zwischen Liquor- und 
Plasma-β-Amyloid gefunden (Mehta et al. 2000; Vanderstichele et al. 2000). Zudem 
hängt die Menge an Amyloid-β im Plasma offenbar auch von der Funktion von Leber 
und Niere ab, die in physiologischer Weise zu dessen Elimination beitragen. (Galasko, 
Golde 2013).  
Auch über die Herkunft des Amyloids in Liquor und Plasma gibt es konträre Theorien, 
nach denen das Amyloid im Plasma aus den Thrombozyten stammt, das im zentralen 
Nervensystem und somit auch im Liquor hingegen aus Neuronen (Chen et al. 1995). 
Demnach wird auch eine Beteiligung von β-Amyloid in der Pathophysiologie der 
arteriosklerotischen Plaques, die zu Myokardinfarkten und Schlaganfällen führen 
können, vermutet (Laske et al. 2010). 
 
Unumstritten ist jedoch die große Bedeutung des β-Amyloids im neurodegenerativen 
Prozess bei Alzheimerdemenz im Allgemeinen.  
Unterstrichen wird dies durch den Nachweis des Zusammenhangs zwischen der Ursache 
familiärer autosomal-dominant erblicher Alzheimervarianten und der β-Amyloid-
Theorie: Durch die Mutationen des Amyloid-Precursor-Proteins bzw. des Presenilin 1 
oder 2 erhöht sich die Aβ₁₋₄₂-Produktion in den Neuronen im Laufe des Lebens deutlich 
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(Selkoe 1999). Auch das Vorhandensein von einem oder beiden Allelen des 
Apolipoprotein E4 wird mit Amyloid-β assoziiert, denn diese Allelträger zeigen 
deutlich mehr Amyloidablagerung im Gehirn, was wohl am verminderten Abbau (Kim 
et al. 2009) oder der vermehrten Aggregation von β-Amyloid beim Vorliegen von 
ApoE4 liegen könnte (Tiraboschi et al. 2004).  
β-Amyloidplaques lassen sich bereits in einem sehr frühen Stadium dieses Prozesses 
nachweisen und das bevor andere Pathologien wie neurofibrilläre Strukturen 
nachgewiesen werden können (Näslund et al.). Dies unterstreicht die Bedeutung von β-
Amyloid als einen Marker der erst beginnenden Neurodegeneration. Bedeutende 
Ablagerung von Beta-Amyloid scheint zu einem Zeitpunkt zu geschehen, an dem noch 
keine klinisch nachweisbaren Symptome einer dementiellen Entwicklung vorliegen 
(Jack et al. 2009). In derselben Studie wie oben erwähnt konnten Näslund und Kollegen 
auch belegen, dass die Progression vom asymptomatischen zum symptomatischen 
Stadium und die damit verbundene Progression der Demenz eindeutig mit dem im 
Gehirn nachweisbaren Anstieg von Amyloid-β zusammenhängt (Näslund et al.). Zudem 
konnte gezeigt werden, dass Personen mit MCI mit im PIB-PET nachweisbaren 
Amyloidplaques ein deutlich erhöhtes Risiko haben, zu Alzheimerdemenz zu 
konvertieren, als MCI-Patienten, bei denen im PIB-PET keine Amyloidplaques 
nachgewiesen werden konnten (Okello et al. 2009). 
 
 
4.6 Zusammenfassung und Ausblick 
Es ist vor allem für die zukünftig Betroffenen wie auch für die gesamte immer älter 
werdende Gesellschaft von großer Bedeutung, Biomarker zu definieren, die 
Hochrisikopopulationen für Neurodegeneration eingrenzen können.  
Zum einen kann so Personen, die mit hoher Wahrscheinlichkeit in den folgenden Jahren 
an Demenz erkranken werden, die optimale etablierte medizinische, psychologische und 
soziale Unterstützung zuteilwerden, zum anderen ist diese Gruppe von besonderer 
Bedeutung bei der Suche nach neuen therapeutischen Strategien. Innovative Ansätze 
wie die Amyloid-β-Immuntherapie (Hock et al. 2003) könnten beispielsweise so am 
Anfang eines neurodegenerativen Prozesses zum Einsatz kommen. 
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Auf Grund zahlreicher histopathologischer Untersuchungen, die belegen, dass das 
olfaktorische System sehr früh im neurodegenerativen Prozess involviert ist, und 
umfangreicher Datenlage, der zufolge das Symptom Hyposmie eindeutig mit 
Alzheimerdemenz, Mild Cognitive Impairment oder der erhöhten Wahrscheinlichkeit, 
daran zu erkranken, assoziiert ist, ist davon auszugehen, dass Hyposmie ein 
zuverlässiges Kriterium ist, eine Gruppe von Personen mit erhöhtem Risiko für Demenz 
zu identifizieren.  
Nun konnte bei der im Rahmen der TREND-Studie untersuchten Kohorte mit 
idiopathischer Hyposmie zudem eine Erhöhung des Aβ₁₋₄₀-Plasmawertes gefunden 
werden. Diese Erhöhung kann ein mögliches Zeichen für eine weitere Risikoerhöhung 
für eine dementielle Entwicklung sein.  
Noch besser vorhersagen würde dies jedoch die Erhöhung von  Aβ₁₋₄₀ bei gleichzeitiger 
Erniedrigung von  Aβ₁₋₄₂, also das sinkende Verhältnis Aβ₁₋₄₂/Aβ₁₋₄₀. Diese Ratio 
erwies sich laut Graff-Radford und Kollegen als genauso aussagekräftig wie das 
Vorliegen eines Apolipoprotein-E-Trägerstatus und sogar aussagekräftiger als die 
positive Familienanamnese bezüglich Alzheimerdemenz für die Identifikation von 
Personen mit erhöhtem und unmittelbar bevorstehendem Risiko für MCI oder AD 
(Graff-Radford et al. 2007).  
Für die kommenden Follow-Up-Untersuchungen dieser Kohorte ist ein solches Ergebnis 
nicht unwahrscheinlich, auch ist eine erhöhte Rate an Konversionen zu MCI bei dieser 
Gruppe zu erwarten.  
Dies ist laut aktueller Datenlage in der Literatur die erste veröffentlichte Studie, die eine 
Kombination dieser beiden Prodromalmarker untersucht hat. Es könnte also die 
Kombination von Aβ-Ratio und Hyposmie als Screeningkriterium die Treffsicherheit 
bei der Identifizierung einer Hochrisikokohorte für Alzheimerdemenz erhöhen. 
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5. Zusammenfassung 
In einer immer älter werdenden Gesellschaft betreffen neurodegenerative Erkrankungen 
einen immer größeren Teil der Menschen. Alzheimerdemenz ist demnach eine immer 
häufiger werdende Erkrankung des höheren und hohen Lebensalters. 
Um ein besseres Verständnis für diese Erkrankung zu gewinnen, sind die 
neuropathologischen Entstehungsmechanismen und Kennzeichen der Alzheimerdemenz 
seit längerer Zeit ein zentraler Gegenstand der Forschung.  
 
Neurofibrillen aus Tau-Protein und Plaques aus β-Amyloid im Cerebrum sind 
kennzeichnend für die Alzheimerdemenz, ebenso die Volumenabnahme bestimmter 
Hirnregionen wie des Temporallappens oder Hippocampus. Typisch ist auch ein zeitlich 
abgestufter Befall bestimmter Hirnregionen, wobei hier zunächst vor allem die 
entwicklungsgeschichtlich ältesten Hirnregionen betroffen sind, zu denen auch das 
olfaktorische System gehört. 
 
Neurofibrillen und β-Amyloidplaques  sind charakteristische neuropathologische Funde 
bei Alzheimerdemenz, lassen sich aber erst postmortem nachweisen. Neben klinischen 
Kriterien und neuroradiologischen Methoden zur Diagnostik einer Alzheimerdemenz 
gibt es auch die Möglichkeit der Bestimmung von β-Amyloid und Tau im Liquor 
cerebrospinalis.  
Zudem kann β-Amyloid auch im Blutplasma nachgewiesen werden. Die Erhöhung von 
Aβ₁₋₄₀ und die Erniedrigung von Aβ₁₋₄₂ im Plasma und vor allem ein demnach 
sinkender Wert im Verhältnis Aβ₁₋₄₂/ Aβ₁₋₄₀ scheint laut unterschiedlicher aktueller 
Studien ein Indikator für ein erhöhtes Risiko zu sein, an Alzheimerdemenz zu 
erkranken. Bei Personen mit idiopathischer Hyposmie scheint das Risiko ebenfalls 
erhöht zu sein. Auch das Vorliegen geringer kognitiver Defizite im Sinne eines Mild 
Cognitive Impairment (MCI) kann zu vermehrtem Auftreten von Alzheimerdemenz 
führen. 
 
Im vorliegenden Teil der TREND-Studie konnten bei Personen mit idiopathischer 
Hyposmie mit  durchschnittlichen Aβ₁₋₄₀-Plasmawerten  von 204.3 ± 36.2 pg/ml 
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signifikant höhere Messwerte im Vergleich zur alters- und geschlechtsadaptierten 
Kontrollgruppe mit durchschnittlichen Aβ₁₋₄₀-Plasmawerten von 193.6 ± 44.2 pg/ml 
zum Zeitpunkt der ersten Probenentnahme im Rahmen der TREND-Studie erhoben 
werden. Bei diesen Personen mit durch die bestehende Hyposmie bereits vorliegender 
Risikoerhöhung für die Entwicklung von Alzheimerdemenz konnte demnach bei 
erhöhten Aβ₁₋₄₀-Plasmawerten  eine mögliche weitere Erhöhung des Risikos gezeigt 
werden. 
 
Um ein Hochrisikokollektiv für die Entwicklung einer Alzheimerdemenz für frühzeitige 
Therapie und weitere Forschung zu definieren, muss nach einfach zu erfassenden 
Risiko- und Biomarkern gesucht werden. Hierzu kann ein Screening  auf das Vorliegen 
einer Hyposmie oder eines MCI dienen.  
Die Wertigkeit der Erfassung der Aβ₁₋₄₀- und Aβ₁₋₄₂-Plasmawerte muss noch in 
weiteren Studien evaluiert werden, wobei hier vor allem eine Verlaufsbeobachtung über 
einen längeren Zeitraum nötig ist. Durch die Kombination verschiedener Risiko- und 
Biomarker sollte dann eine Risikoerhöhung noch zuverlässiger ermittelt werden 
können. 
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6. Anhang 
6.1 Abkürzungsverzeichnis 
AD    Alzheimerdemenz 
ADS-L   Allgemeine Depressionsskala  
ApoE-Gen   Apolipoprotein Epsilon-Gen 
APP    Amyloid Precursor Protein 
BDI    Beck´sche Depressionsinventar 
CERAD Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s 
Disease 
CES-D           Center for Epidemiological Studies Depression Scale 
CT    Computer-Tomographie 
DSM Diagnostisches und statistisches Manual psychischer 
Störungen 
EDTA    Ethylendiamintetraacetat 
FA    Familienanamnese 
FAD    Familiäre Alzheimerdemenz 
FDG-PET   Flourdesoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie 
GDS    Geriatrische Depressionsskala  
ICD International Statistical Classification of Diseases and 
Related Health Problems 
IPS    Idiopathisches Parkinsonsyndrom 
MCI    Mild Cognitive Impairment 
MMD    Mild Motor Deficit 
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MMSE   Mini Mental State Examination 
MRT    Magnet-Resonanz-Tomographie 
PANAS   Positive and Negative Affect Schedule  
PD    Parkinson Disease 
PDSS    Parkinson’s disease Sleep Scale  
PIB-PET Pittsburgh Compound B-Positronen-Emissions-
Tomographie 
PS1    Präsenilin 1 
PS2    Präsenilin 2 
RBD    REM Sleep Behavior Disorder (REM-Schlafstörung) 
RBD-SQ   REM Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire  
REM-Schlafstörung  Rapid-Eye-Movement-Schlafstörung 
SALOME Sekundärprävention affektiver Störungen bei Älteren 
mittels normobarer Oxygenierung oder moderatem 
Ausdauertraining 
SPECT   Single Photon Emission Computed Tomography 
SWLS    Satisfaction with Life Scale  
TCS    Transkranielle Sonographie 
TMT    Trail-Making-Test 
TREND-Studie Tübinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung 
von Neuro Degeneration 
UKPP    Universitätsklinik für Psychiatrie und Psychotherapie 
UMSARS   Unified Multiple System Atrophy Rating Scale  
UPDRS   Unified Parkinson Disease Rating Scale 
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6.2 Tabellenverzeichnis 
Tabelle 1:  Statistische Ergebnisse der Kohorte mit Hyposmie 
Tabelle 2:  Statistische Ergebnisse der β-Amyloid-Plasmawerte 
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6.3 Abbildungsverzeichnis 
Abbildung 1: Die Abbildung zeigt zwei senile Plaques sowie in der Mitte 
dazwischen eine neurofibrilläre Struktur. Microphotographie aus 
dem temporalen Kortex eines Patienten mit AD. (Modifizierte 
Bielschowsky-Färbung, Orginal-Vergrößerung, 400x) 
Abbildung 2: Verteilungsmuster der neurofibrillären Strukturen nach Braak 
Abbildung 3: Verteilungsmuster der Amyloidablagerungen nach Braak 
Abbildung 4: Vereinfachter Verlauf klinischer Symptome bei dementieller 
Entwicklung vom Alzheimer Typ 
Abbildung 5: Tractus olfactorius mit Riechbahn 
Abbildung 6:  Design der Studie und Kohorteneinteilung 
Abbildung 7: Aβ₁₋₄₀-Plasmakonzentration der Hyposmiker im Vergleich zu den 
Kontrollen 
Abbildung 8: Aβ₁₋₄₂-Plasmakonzentration bei den Hyposmikern im Vergleich 
zu den Kontrollen 
Abbildung 9: Aβ₁₋₄₂/ Aβ₁₋₄₀-Ratio der Hyposmiker im Vergleich zu den 
Kontrollen 
Abbildung 10:  Zeitlicher Verlauf der Aβ₁₋₄₀ und Aβ₁₋₄₂-Plasmakonzentration 
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6.4 Untersuchungsunterlagen 
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